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Bu kitapta sunulan bilgiler, bitkisel diriinlerin ilaglarla birlikte kulla-
nildiklarinda ortaya ¢ikabilecek bitki-ilag etkilesimleri sonucu olusabilecek
saglik sorunlarina dikkar cekmek; hekim ve eczacilar basta olmak iizere
tiim saglik ¢alisanlarina ve topluma bilgi aktararak bu konuda bir farkindalik
yaratmak amactyla derlenmigtir.

Kitapta klinik ¢alismalar oncelenmis, bunun yani sira vaka raporu, in vitro,
in vivo ve ex-vivo caliymalarin sonuglars da dahil edilmistir. Ilag kullanan
hastalar es zamanls olarak bitki kullanimlarint mutlaka hekimlerine bildir-
melidir. Hastalar etkilesimleri dikkate almals, bitkisel diriin kullanmak igin
ilaglarini kesinlikle birakmamals, istenmeyen bir durumla karsilastiklarinda
hekimlerine bilgi vermelidirler. Kullanilmas: diiiindilen bitkisel iiriinlere ait
mubtemel etkilesimler icin bir eczactya danisilmalidir. Bu kitapta verilen
bilgilerin yanlss yorumlanmas: kullanicinin sorumlulugundadsr.

Yazarlara anf yapilmadan eserden alints yapilamaz; eser cogaltilamaz,
e-kitap haline getirilemez, internetten indirme linki verilemez. Fikri haklarin
korunmas: temel insan haklarindan biridir.
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Prof. Dr. L. Omiir Demirezer

1979 yilinda Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden mezun olmus ve akademik
yasamina Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dal’'nda
baglamustir. Yiiksek lisansin1 burada tamamladiktan sonra 1991 yilinda J.W. Goethe Uni-
versitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Biyoloji dalinda doktora derecesini almistir. Diger
akademik agamalarini Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim
Dalr'nda gergeklestirmis ve 2002 yilinda profesor olmustur. 1998 yilinda Géttingen Ge-
org-August Universitesi’nde araguirmaci, 1999-2000 yillani arasinda Leipzig Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi’nde konuk &gretim iiyesi olarak bulunmustur. Atatiirk Universitesi Ec-
zacilik Fakiiltesi’'nin kurulusuna, In6nii Universitesi ve KKTC Yakin Dogu Universitesi
Eczacilik Fakiilteleri’nde egitime destek vermistir. Yonetiminde tamamlanan 8 adet dokto-
ra ve 7 adet yiiksek lisans tezi bulunmaktadir. Tibbi bitkilerin kalite kontrolleri, ilag ada-
y1 molekiillerin izolasyonu, yapilarinin tayini ve ubbi etkileri konularinda 150 civarinda
bilimsel makalesi, uluslararasi ve ulusal dergilerde yayinlanmugtr. 7266 Cay Regeteleri ki-
tabinin yazan ve Adan Zye Tibbi Bitkiler, Adan Zye Tibbi Yaglar ve Aromatik Sular, Adan
Z'ye Aromaterapi Karsssmlars (1-6) kitaplarinin yazarlarindan ve farkh yillarda yayinlanmig
FFD-Monograflan: kitaplarinin editsrlerindendir. 2003-2009 yillan arasinda Hacettepe
Universitesi Eczacihik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dal1 Baskani, 2010-2013 yillan
arasinda Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Dekani olarak gorev yapmugtir. Farma-
kognozi ve Fitoterapi Dernegi Yonetim Kurulu Bagkanlig: ve Bilim Kurulu Uyeligi (2003-
2018), Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin Inceleme ve
Degetlendirme Komisyonu Uyeligi (2010-2013), Ilag Sanayii Teknik Komitesi Uyeligi
(2013-2018), Tiirk Farmakopesi Dogal Uriinler Calisma Grubu Uyeligi (2015-2018),
Hacettepe Universitesi Geleneksel ve Tamamlayict Tip Aragtirma ve Uygulama Merkezi
(HUGTAM) Midiirdiigii (2018-2021) gorevlerinde bulunmustur. 2011 yilindan itibaren
Strazburgta Avrupa Konseyi biinyesinde yer alan Avrupa Farmakopesi (EDQM) 13/B Uz-
manlar Grubu Tiirkiye Delegesi olarak grev yapmaktadir. Halen Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dalt Ogretim Uyesidir.

Hayykitap’tan Yayimlanan Kitaplan

o Adan Z’e Bitki llag Etkilesimleri-2, Aralik 2023

o Adan Zye Bitki llag Etkilesimleri-1, Kasim 2023

o A'dan Z'ye Aromaterapi Karisimlari-6, Agrz, Dis ve Damar Saghgr, Dogum Oncesi
ve Sonrass Bakim, Odem, Prostat, Sistit, Ocak 2023

» Adan Z'ye Aromaterapi Karsgimlari-5, Bagisiklk, Alerji, Solunum, Sindirim, Anti-
mikrobiyal Dezenfektanlar, Kasim 2022

o Adan Z’ye Aromaterapi Karssimlari-4, Depresyon, Stres ve Kaygs, Performans, Enerji,
Odaklanma, Uykusuzluk, Ekim 2022

o Adan Z'ye Aromaterapi Karssimlar:-3, Agr: Dindiriciler, Eyliil 2022

» Adan Z’ye Aromaterapi Karsimlars-2, Cilt Hasarlar: ve Hastalsklars, Agustos 2022

o Adan Z’ye Aromaterapi Karssimlars-1, Sag, Cilt ve Viicut Bakimz, Haziran 2022

o Adan Zye Tibbi Yaglar ve Aromatik Sular, 1. Baski Mart 2021, 3. Baski Haziran 2022

o Tibbi Cay Regetelers, 1. Baski Mart 2020, 3. Baski May1s 2022

* Adan Z’ye T1bbi Bitkiler, 1. Baski Kasim 2019, 7. Baski Eyliil 2022
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Prof. Dr. Tayfun Ersoz

1980 yilinda Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden mezun olmus ve ayn1 yil
bu fakiiltenin Farmakognozi Anabilim Dal’'nda akademik yagantisina baglamgtir. Tiim
akademik agamalarini bu anabilim dalinda gergeklestirmis ve 2002 yilinda profesér kad-
rosuna atanmustir. Prof. Dr. Tayfun Ersoz, H.U. Eczacilik Fakiiltesi ve Inonii Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi'ndeki akademik gorevlerinin yani sira, H.U. Eczacilik Fakiiltesi Eczact-
lik Meslek Bilimleri Boliimii Bagkan Yardimcilig (2000-2003); Meslek Bilimleri Boliimii
Baskanlig1 (2003-2006), H.U. Eczacilik Fakiiltesi Doner Sermaye Isletmesi Koordinator-
liigii (2008-2012) gorevlerini de iistlenmigtir. 2010-2016 yillar arasinda da T.C. Saglik
Bakanlig1 Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriinler Inceleme ve Degerlendirme Komisyonu'nda
iiye olarak gorev yapmustir. 2003-2005 doneminde Farmakognozi ve Fitoterapi Derne-
gi (FFD) Yonetim Kurulu Uyeligi ve 2005-2007 déneminde Denetleme Kurulu Uyeligi
gorevlerinde bulunmug olup, 2007-2018 yillan1 arasinda bu dernegin bilim kurulunda ve
2015-2018 yillar: arasinda da yonetim kurulunda gorev yapmustir. Tibbi bitkilerden etken
madde izolasyonu, yapi tayini ile ubbi bitkilerin etkilerinin incelenmesi, baslica bilimsel
caligma konular arasinda yer almaktadir. Prof. Dr. Tayfun Erséz, Mart 2016 tarihinde
emekli olmus, daha sonra 2016-2019 yillan arasinda KKTC Lefke Avrupa Universitesi
Eczacihk Fakiiltesi'nde ogretim iiyesi olarak gorev yapmustir. 2020 yilindan beri Avrupa
Bilimsel Fitoterapi Birligi (European Scientific Cooperative on Phytotherapy-ESCOP)
Bilimsel Komitesi Danigman Editérler Kurulu Uyesi olarak gorev yapmaktadir.

Hayykitap’tan Yayimlanan Kitaplar

* Adan Zye Bitki llag Etkilesimleri-2, Aralik 2023

o A'dan Zye Bitki llag Etkilesimleri-1, Kasim 2023

* Adan Zye Aromaterapi Karssimlari-6, Agrz, Dis ve Damar Saglhgs, Dogum Oncesi
ve Sonrast Bakim, Odem, Prostat, Sistit, Ocak 2023

* Adan Z’ye Aromaterapi Karssimlari-5, Bagsiklsk, Alerji, Solunum, Sindirim, Anti-
mikrobiyal Dezenfektanlar, Kasim 2022

o Adan Z'ye Aromaterapi Karssimlari-4, Depresyon, Stres ve Kaygs, Performans, Enerji,
Odaklanma, Uykusuzluk, Ekim 2022

* Adan Zye Aromaterapi Karssimlars-3, Agrs Dindiriciler, Eyliil 2022

* Adan Zye Aromaterapi Karssimlar:-2, Cilt Hasarlar: ve Hastalsklars, Agustos 2022

o Adan Z'’ye Aromaterapi Karssimlars-1, Sag, Cilt ve Viicut Bakims, Haziran 2022

* Adan Z’ye Tibbi Yaglar ve Aromatik Sular, 1. Baski Mart 2021, 3. Baski Haziran 2022

o Adan Z'ye Tibbi Bitkiler, 1. Baski Kasim 2019, 7. Baski Eyliil 2022
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Prof. Dr. Bilge Sener

1974 yilinda Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden birincilikle mezun oldu.
1977 yilinda Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nde Farmakognozi alaninda doktor
unvanini aldi. 1981 yilinda dogent ve 1987 yilinda profesor oldu. 1982-2002 ve 2013-
2016 yillart arasinda kurucusu oldugu Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakogno-
zi Anabilim Dali Baskani, 1987-1994 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Saglk Bilimleri
Enstitiisii Miidiir Yardimcist ve 1994-1997 yllari arasinda Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Dekani olarak gorev yapti. Ulusal ve uluslararast bilimsel organizasyon ve ko-
misyonlarin bagkanlik ve iiyeliklerini, Avrupa Farmakopesi Tiitkiye Delegasyonu, Saglk
Bakanlig Bilimsel Danisma Komisyonlart Uyeligi gorevlerini de ifa etmistir. Biyoaktif
dogal bilesiklerin tespiti ile ilgili konularda ulusal ve uluslararasi dergilerde yayinlanmug
makaleleri, derlemeleri, ulusal ve uluslararasi kuruluglarin destekledigi projeleri, kongre
bildirileri bulunmaktadir. Farmakognozi ve fitoterapi lisansiistii egitim programlarini da
siirdiirmiigtiir. Caligma alanlari arasinda bitkisel ilaglarin ve nutrasétiklerin kalite kontrol-
leri ve bunlarla ilgili mevzuat konular1 da yer almaktadir. Prof. Dr. Bilge $ener, 23 Temmuz
2020 tarihinde emekli olmugtur. Halen International Center for Chemical and Biological
Sciences-University of Karachi'de doktora programlarina katk: saglamaktadir.

Hayykitap’tan Yayamlanan Kitaplar:

o Adan Z'ye Bitki llag Etkilesimleri-2, Aralik 2023

o Adan Ze Bitki llag Etkilesimleri-1, Kasim 2023

* Adan Zye Aromaterapi Karspmlar1-6, Agrz, Dis ve Damar Saghgs, Dogum Oncesi
ve Sonras: Bakim, Odem, Prostat, Sistit, Ocak 2023

* Adan Z'ye Aromaterapi Karssimlars-5, Bagisiklsk, Alerji, Solunum, Sindirim, Anti-
mikrobiyal Dezenfektanlar, Kasim 2022

* Adan Z'ye Aromaterapi Karisimlari-4, Depresyon, Stres ve Kaygs, Performans, Enerji,
Odaklanma, Uykusuzluk, Ekim 2022

* Adan Z'ye Aromaterapi Kariimlars-3, Agr: Dindiriciler, Eyliil 2022

* Adan Zye Aromaterapi Karspmlari-2, Cilt Hasarlar: ve Hastalsklars, Agustos 2022

* Adan Z’ye Aromaterapi Karismlars-1, Sag, Cilt ve Viicut Bakimz, Haziran 2022

* Adan Zye Tibbi Yaglar ve Aromatik Sular, 1. Baski Mart 2021, 3. Baski Haziran 2022

* Adan Z'ye Tibbi Bitkiler, 1. Baski Kasim 2019, 7. Basku Eyliil 2022
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Prof. Dr. Ayse Kuruiiziim-Uz

1992 yilinda Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'nden mezun olmugtur. 1994'de
H.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Yiiksek Lisans Programina basla-
yarak aragtirma gorevlisi olarak atanmgtir. 1996 yilinda yiiksek lisansin1 ve 1999 yilinda
doktorasini tamamlamgtir. Farmakognozi ve Farmasotik Botanik alaninda 2004 yilinda
dogent ve 2010 yilinda profesorlitk unvanini almistir. Doktora egitimi sonrasinda Alman-
ya Georg August Universitesinde arastirma faaliyetlerinde bulunmustur. Faimakognozi
alaninda ubbi bitkilerin fitokimyasal ve biyolojik aktivite caligmalar ve fitoterapi konu-
sunda aragtirmalar yapmakta ve egitime katulmaktadir. Yonetiminde tamamlanan ve halen
devam etmekte olan yiiksek lisans ve doktora tez danigmanliklari bulunmaktadir. Ulusal
ve uluslararasi dergilerde yayinlanmis makaleleri, derlemeleri, kitap béliimleri ve kongre
bildirileri bulunmaktadir. Birgok ulusal ve uluslararasi indekslerce taranan dergilerde ve
projelerde degerlendirme ve hakemlik yaprmugtir. Alani ile ilgili olarak cesitli dergilerde edi-
wrliik, editorler ve yayin kurulu iiyeligi gorevlerinde bulunmugtur. Devam etmekte olan,
TUBITAK projelerinin yani stra gesitli kuruluglarca desteklenen 13 aragtirma projesinde
yer alarak galigmalanini tamamlamugtir. 2003-2004 yili Hacettepe Universitesi Bilimde
Tesvik Odiilit'nii almaya hak kazanmigtr. Saglik Bakanlig tarafindan 2017 yilinda yayim-
lanan “Tiirk Farmakopesi Dogal Uriinler Calisma Grubu'nda yer almustir. Saglik Bakanlig
Tiirkiye {lag ve Tibbi Cihaz Kurumu'nda, Geleneksel ve Bitkisel Tibbi Uriin Inceleme ve
Degerlendirme Komisyonu iiyesi olarak gorev yapmugtir. Hacettepe Universitesi Gelenek-
sel ve Tamamlayici Tip Uygulamalar Merkezi Miidiir Yardimcilig gorevini yiiriiemiigiir.
Halen Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali bagkanli-
1 yiiriitmekte olup, egitim ve aragtirma faaliyetlerine devam etmektedir.

Hayykitap’tan Yayimlanan Kitaplan
o Adan Zye Bitki llag Etkilesimleri-2, Aralik 2023
* Adan Z'ye Bitki llag Extkilesimleri-1, Kasim 2023
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Onsoz

Yaklagik 150 y1l 6nce biitiin ilaglar dogal kaynaklardan elde edilmek-
teydi. Dogal kaynak denince akla hemen bitkiler gelse de hayvansal ve
mineral kaynaklar da dogal tiriin kaynag kapsami i¢inde yer almaktadir.

Tedavi edici pek ¢ok bitki yaninda, zehirli (toksik) olan bitkiler ile
hem tedavi edici etkisi olup hem de ¢ok zehirli olan bitkiler de bulun-
maktadur.

Zehirli olmayan ve tedavi edici etkisi olan bitkiler, 6nceleri gay seklin-
de kullanilmg, ubbi bitkilerin popiilaritesi arttik¢a ilag formuna (kap-
siil, tablet, standardize ekstre) getirilmistir. 2000’li yillarin bagindan iti-
baren ilag formundaki bitkisel iiriinlere ragbet artmaya baglamisur.

Bitkiler, ekstre edilip standardize ekstre olarak tedavi edici etkileri ne-
deniyle kullanilabildigi gibi bitkilerden ilag aday: olabilecek etkili ham-
maddeler de izole edilebilir. Izole edilen bu bilesikler ya dogrudan ilag
haline getirilerek kullanilir (morfin, kodein, digoksin vb) ya da model
olarak kabul edilip daha diisiik maliyetli sentetik iiriinler tasarlanir. Bu-
giine kadar hicbir sentetik ilag molekiilii dogal modeli olmadan tasar-
lanmamustir.

Son yillarda bitkisel iiriinlere ragbetin daha da artmasi ve ozellikle
yaslilar arasinda bitkilerin tedavilerinde kullanilan ilaglarla birlikte alin-
mas! ile ubbi bitki-ilag etkilesmeleri de giindeme gelmeye baglamugtir.
Ancak bu durum uzun bir siire hi¢ dikkate alinmamis ve gérmezden
gelinmigtir. Uzun yillardan beri uzmanlar tarafindan ¢ok iyi bilinen an-
cak bazi saglik profesyonelleri igin yeni bir kesif olarak degerlendirilen
‘greyfurt suyunun ilag metabolizmasini degistirdigi’ bilgileri ise ¢ok da
uzun olmayan bir siire 6nce saskinlik yaratmistir. Bu bilgi ilk kez 1989
yilinda yayinlanmig olmakla birlikte hekimlerin ve halkin bilgi sahibi
olmasi ¢ok daha sonra gergeklesmistir.

Ne yazik ki, bitkisel iiriinlerin giivenligi konusunda yeterli bilgi sahibi
olmadan bu tip iiriinlerin tamamlayict up uygulamalarinda kullanimlar
diinya ¢apinda oldukga popiilerdir. Giiniimiizdeki veriler 15131nda bitkisel
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tirtinlerin ve konvansiyonel ilaglarin eszamanli tiiketiminin ciddi bir
endise kaynag1 oldugu goriilmektedir. Bitki-ilag etkilesimi klinik ola-
rak 6nemlidir. Bir dizi bitkisel iiriin icin potansiyel bitki-ilag etkilesimi
konusu klinik olmayan ¢aligmalardan elde edilmis sonuglara dayansa da
bazi etkilesimler vaka raporlar ve insanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar
ile belgelenmistir. Bu galigmalar sonucunda bitkiler ile ilaglar arasinda
gozlenen farmakokinetik etkilesimlerin gesitli mekanizmalarr tanim-
lanmys, ilaglarin emilimi, mide-bagirsak fonksiyonlardaki degisiklikler,
metabolik enzimlerin ve tasiyict proteinlerin indiiksiyonu veya inhibis-
yonu, ilaglarin ve metabolitlerinin bobrekten atuliminin degisimi gibi
faktorler tespit edilebilmistir.

Bitkilerin igerdigi fitokimyasallarin farmakolojik 6zelliklerinden do-
lay1, farmakodinamik etkilesimlerin de meydana geldigi bilinmektedir.
Etkiler sinerjistik, aditif veya antagonistik olabilir. Hastalarin yetersiz
geri bildirimi ve saglik hizmeti saglayicilar1 tarafindan etkilesimlerin he-
men belirlenememesi, klinik olarak ilgili etkilesimlerin kapsamli bir ge-
kilde derlenmesini sinirlayan baglica faktérler olarak tanimlanmaktadir.
Dolayzst ile bu tip bilgiler kimi zaman anekdot raporlar olarak ortaya
ctkabilmektedir.

Saglik profesyonelleri ve ilag kesfi ile ilgili bilim insanlar arasinda
etkilesim konusunda artan bir farkindalik diizeyi gereklidir. Etkilesimler
ile ilgili mevcut bilgiler, klinik uygulamalar igin yetersiz oldugundan, bu
alanda klinik olarak daha fazla aragtirma gereklidir.

Bitki-ilag etkilesimlerinin klinik 6nemini netlestirmek ve belirlemek
igin kontrollii klinik ¢alismalara ihtiyag vardir. Ozellikle terapétik in-
deksi dar ilaglar (siklosporin, digoksin, hipoglisemikler, lityum, fenito-
in, prokainamid, teofilin, trisiklik antidepresanlar ve varfarin gibi) alan
hastalarin bitkisel tiriinleri kullanmalar1 6nerilmemelidir. Terapétik in-
deksi dar olan tiim ilaglar, bitkisel iiriinlerle birlikte kullanildiklarinda
ya daha fazla yan etkiye sahip olabilir ya da daha az etkili olabilirler.

Yillardan beri tibbi bitkiler ve etkileri konularinda bilimsel aragtir-
malar yapan akademisyenler olarak, bitki-ilag etkilesimleri konusunda
hekimler ile eczacilar bagta olmak iizere tiim saglik ¢alisanlarina ve top-
luma bilimsel literatiirlere dayali ve sade bir dil kullanarak anlagilir bir
rehber hazirlamak ve toplum saghgina katki sunmak istedik.

2 cilt olarak diizenledigimiz bu rehberin 1’inci cildinde ¢ok kullanilan
bitkilerden 29 tanesinin, 2’nci cildinde ise 33 tanesinin genel zellikleri,
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formiilleriyle birlikte kimyasal igerikleri, ilaglarla etkilesim mekaniz-
malar1 ve sonuglar1 yer almisur. Kitapta kullanilan kisaltmalar ve gegen
ubbi terimler KISALTMALAR ve SOZLUK baliimiinde agiklanmustur.

Uzun bir hazirlama siirecinden sonra elinizde tuttugunuz bu kitabi-
mizdan yararlanmaniz1 diler, saygilarimizi sunarz...

Prof. Dr. L. Omiir Demirezer
Prof. Dr. Tayfun Ersoz

Prof. Dr. Bilge Sener

Prof. Dr. Ayse Kuruiiziim-Uz
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Genel Tanimlar

Tibbi Bitki

Tamami veya herhangi bir organi ile hastaliklarin tedavisinde, hasta-
liklardan korunmada, saghigin siirdiiriilmesinde veya ilag etkin bilesik-
lerinin elde edilmesinde kullanilan bitkiler.

Bitkisel Drog

Tibbi bitkilerden hazirlanan ilag¢ hammaddeleri. Biitiin, pargalanmig
veya kesilmis bitkiler, bitki kisimlari, algler, mantarlar veya likenlerin is-
lenmemis sekli olarak kullanilirlar. Genellikle kurudurlar. Bitkisel drog-
lar standardize edildikten sonra bitkisel ila¢ hazirlamada kullanilir.

Bitkisel droglarin standardizasyonu igin gerekli olan &zellikler, her
drog icin ayn ayn hazirlanan Farmakope monograflarinda verilir. Bir
bitkisel drogun Farmakopeye veya diger monograf kitaplarina girebil-
mesi igin geleneksel kullanimdan geliyor olmasi 6nemlidir. Bir bitkisel
drogun geleneksel kullanimdan geliyor olmasi etkinliginin ve giivenlili-
ginin kanitlanmis olmasi anlamina gelmektedir.

Farmakope

[lag iiretiminde kullanilan dogal ve sentetik kaynakli etkin ve yardim-
ct maddelerin 6zelliklerinin, nitel ve nicel ¢6ziimleme yontemlerinin yer
aldigy, ilag hazirlanmasinda yasal ve bilimsel olarak uyulmas: gereken
ulusal ve uluslararasi kurallar1 ve yontemleri igeren yasa niteligindeki
resmi kitaplar.

Farmakope, etkin ve yardimci maddelerin genel 6zellikleri yaninda
kalite kontrolleri, standardizasyon gibi konular igin gerekli olan spesifi-
kasyonlarin yer aldig1 monograflardan olusur.
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Monograf Kitabi

Konu ile ilgili tiim makaleleri bilimsel dergilerden toplama, kargilas-
tirma, analiz edebilme, biitiinleyebilme, sentezleyebilme yetisine sahip
olan yazarlar tarafindan bilimsel literatiirler kullanilarak hazirlanan, be-
lirli bir uzmanlhiga dayanan bilgileri igeren ve diger uzmanlarin kullani-
mina sunulan bilimsel derleme kitabu.

Bitkisel Drog Preparati

Bitkisel droglardan bir islem (toz etme, ekstraksiyon, distilasyon, sik-
ma, fraksiyonlama, yogunlastirma veya fermentasyon) sonucu hazirla-
nan bitkisel ilag¢ hammaddeleri.

Bu hammaddeler toz edilmis droglar, ekstreler, tentiirler, ugucu yag-
lar, sabit yaglar ve usareler olarak bilinir.

Toz Edilmis Bitkisel Drog

Bitkisel droglarin toz edilmesi sonucu hazrlanan iiriin. Ozellikleri
Farmakopelerdeki ‘Genel Bitkisel Drog’ monograflarina uymalidur.

Standart Toz Drog

Standarthg saglamak igin toz edilmis bitkisel droglarin laktoz veya
bagka bir katki maddesi ile karitirilmast ile hazirlanan iiriin. Ozellikleri
Farmakopelerdeki ‘Genel Bitkisel Drog’ monograflarina uymalidir.

Cay

Bitkinin ilgili kisimlarindan infiizyon, dekoksiyon veya maserasyon
yontemleri ile hazirlanan sulu ¢ézeltiler.

Inflizyon (Demleme)

Pargalanmug bitki kismi (veya bitki karigimi) tizerine kaynar su ilave
edilir, karigtirilir, kapagi kapatlarak 15-20 dakika demlenir, siiziiliir, 1hik
ve taze tiiketilir. Genellikle toprak iistii kisimlari (herba) veya yaprak ya
da gigek gibi kisimlar: kullanilan bitkilere uygulanir.
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Dekoksiyon (Kaynatma)

Pargalanmus bitki kismi (veya bitki karigimi) iizerine soguk su ilave
edilir, kaynayincaya kadar isitilir, ardindan 1s1 diisiiriiliir ve diisiik 1s1da
sik sik karigtirilarak 30 dakika bekletilir. Sicakken siiziiliir. Genellikle

kok, kabuk, odun gibi sert kisimlar1 kullanilan bitkilere uygulanir.

Maserasyon (Islatma)

Pargalanmis bitki kismi (veya bitki karigimi) tizerine soguk su ilave
edilir, birkag saatten birkag giine kadar degisen siirelerde, oda sicakli-
ginda bekletilir. Ara sira galkalanir veya kangtirilir, siiziiliir, soguk olarak
veya ssitilarak igilir. Ozellikle miisilaj igeren (ebegiimeci gigek ve yaprak-
lar1 ile keten tohumu vb) droglarda kullanilir. Ciinkii sicaklik, miisilajli
maddelerin akigkanligini azaltarak siiziilmesini giiglestirir. Ayrica gaya
gegmesi istenmeyen etkili maddeler varsa ve bu maddeler sicak suda
daha fazla ¢oziiniiyorsa maserasyon yapmak daha uygun bir yéntemdir.

Tentiir

Parcalanmig bitki kisimlarinin etanol-su karigiminda bekletilmesi sonu-
cu hazirlanan iiriin. Etanol kullanilarak bitki kisimlarinin suda ¢6ziineme-
yen etkili bilegiklerinin ¢6ziinmesi saglanir. Hangi bitki kisminin kullanila-
cagy, kullanilacak bitkiye gore degisir. Kullanilacak etanol-su oranlar bitki
kisminin kimyasal igerigine ve beklenilen etkiye gore ayarlanir. Genellikle
damla seklinde dahilen kullanilir. Haricen kullanilan tentiirler de vardur.

Tentiir hazirlamak igin kurutulmug bitki kullaniliyorsa, genellikle 1 ki-
stm bitki kismi, 4 kisim siv1 (1:4); taze bitki kullaniliyorsa, 1 kisim bitki
kismi, 1 kistm swvi (1:1) oranlart kullanihr. Bitkilere gore farkli oranlar
kullanilabilir. Gerekli oranlar, kitabin ilgili kisimlarinda belirtilmistir.

Ekstre (Oziit)

Ozellikleri farmakope monograflarina uygun olan bitkisel droglar-
dan, gesitli ¢oziiciiler kullanilarak yapilan tiiketmeler sonucu hazirla-
nan, etkili bilesik veya bilesikleri ya da markér (isaretleyici) bilesikle-
ri ¢6ziinmiis ve yogun halde bulunduran sivi, yari kat, yumusak veya
kuru iiriin.Ozellikleri farmakopelerdeki ‘Ekstreler’ monograflarina uy-

malidir.
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Standart Ekstre

Bilimsel olarak tedavi edici bir etkiye sahip bilesik veya markér (isa-
retleyici) ya da bilesik gruplarinin farmakopede belirtilen sinirlar igeri-
sinde ayarlanmast ile hazirlanan ekstre.

Bitkisel ilacin elde edildigi bitkinin yetistigi yer, mevsim kogullars, bitki
kissmlarinin toplandigs mevsim gibi cok gesitli faktor, bitkisel ilacin icinde-
ki etkili madde veya maddelerin miktarin: ve dolayisiyla etkisini degistire-
bilmektedir. Bu gerekceyle bitkilerden hazirlanan tedaviye yardimct diriin-
lerin standardize edilmesi son derece 6nemlidir. Standardize bitki ekstreleri

dogrudan modern tedavide kullaniimaktadsr.

Rafine Ekstre

Tedavi edici 6zellige sahip bilesiklerin miktarini artirmak ve/veya
diger istenmeyen maddelerin igerigini azaltmak veya onlari tamamen
ortamdan uzaklagtirmak i¢in yapilan islemler sonucu elde edilen ekstre.

Drog Ekstre Orani (DER)

Ekstre elde edilmesi i¢in kullanilan bitki kisminin elde edilen ekstre
miktarina orani

Ornek: DER 10:1 ise, 1 kisim kuru ekstre elde etmek igin 10 kisim
drog veya 10 kistm kuru ekstre elde etmek i¢in 100 kisim drog kullanil-
dig1 anlamina gelir.

Not: Tentiirlerde verilen hazirlama oranlari da DER degerleridir.

Bitkisel ilag

Diinya Saglik Orgiitii'niin tanimina gore; hastaliklari tedavi etmek
veya hastaliklardan korunmak amaci ile hazirlanmus, bitkisel droglar
veya karigimlarini oldugu gibi veya bitkisel karigimlari halinde, etkili
kisim olarak tagtyan bitmis, etiketlenmis, tibbi {iriin veya miistahzar.
Ham ya da islenmis halde bitki kisimlarini tagir; kimyasal olarak tanim-
lanmis maddeler tagimaz.

Geleneksel Bitkisel Tibbi Uriin

T.C. Saghk Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun tanimina
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gore; bilesiminde yer alan tibbi bitkilerin bagvuru tarihinden 6nce Tiirki-
ye'de veya Avrupa Birligi iiye iilkelerinde en az 15 yildur, diger iilkelerde
ise 30 yildir kullaniliyor oldugu bibliyografik olarak kanitlanmug; terkip
ve kullanim amaglarn itibariyla, hekimin teshis i¢cin denetimi ya da regetesi
veya tedavi takibi olmaksizin kullanilmasi tasarlanmig ve amaglanmigs olan,
geleneksel ubbi iiriinlere uygun 6zel endikasyonlari bulunan, sadece spesi-
fik olarak belirlenmis doz ve pozolojiye uygun 6zel uygulamalar1 bulunan,
oral, haricen uygulanan veya inhalasyon yoluyla kullanilan miistahzar.

Gida Takviyesi

T.C. Tarim ve Orman Bakanlig’'nin tanimina gore; normal beslen-
meyi takviye etmek amaciyla, vitamin, mineral, protein, karbonhidrat,
lif, yag asidi, amino asit gibi besin 6gelerinin veya bunlarin disinda bes-
leyici veya fizyolojik etkileri bulunan bitki, bitkisel ve hayvansal kay-
nakli maddeler, biyoaktif maddeler ve benzeri maddelerin konsantre
veya ekstraktlarinin tek bagina veya karigimlarinin kapsiil, tablet, pastil,
tek kullanimlik toz paket, stvi ampul, damlalikls sige ve diger benzeri sivi
veya toz formlarda hazirlanarak giinlitk alim dozu belirlenmis iiriin. Bu
tirtinler herhangi bir endikasyon belirtilerek piyasada satilamazlar.

Nutrasotik

Bir besinde bulunan ve etkili oldugu kabul edilen bileseni, gida ol-
mayan bir tagtyic1 igerisinde ve besindeki miktarindan ¢ok daha yiiksek
miktarlarda tasiyan; agizdan alinmak iizere tablet, kapsiil veya siv1 sekil-
lerde hazirlanmug iiriin.

Bitkisel Tibbi Uriinlerde Kalite, Giivenlilik ve Etkililik

Bitkisel ubbi iiriinlerin etkinligi ve giivenliligi, bitkisel drog veya
drogun elde edildigi ubbi bitkilerin geleneksel kullanimdan gelmesi-
ne bagldir. Bitkisel ubbi iiriinlerin hazirlanmasinda kullanilan bitki-
sel droglar, Farmakope monograflarina uygun olmalidir. Bitkisel tibbi
tiriinler insan saghgyla ilgili tedaviye yonelik endikasyonlar: igerdigin-
den konvansiyonel ilaglarda oldugu gibi kalite, giivenlilik ve etkililikle
ilgili kosullar1 saglamalidur.
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Ozel Notlar

Genel anlamda; ilag kullanan kisilerin ilaglari ile beraber bitkisel iiriin
kullanimindan kaginmalari en giivenli uygulama olacakur. Ancak
ilaglar1 ile birlikte bitkisel iiriin kullanmak arzusunda olan bireylerin,
bu konuda eczac1 ve hekimlerine mutlaka bilgi vererek onlarin goriig
ve 6nerilerini almalari, kendi sagliklar1 agisindan son derece 6nemlidir.
Ciddi sistem hastaliklar1 (kalp ve dolagim bozukluklari, yiiksek
tansiyon, bébrek yetmezligi, KOAH, diyabet, epilepsi, depresyon,
AIDS, COVID-19 vb.) bulunan kisilerin ve kanser hastalarinin
tedavileri siiresince hekim veya eczacilarina danismadan bitkisel
tirin kullanmamalari uygun olur.

Ilag kullanma durumunda olan hamilelerin ve emziren kadinlarin
bu siiregte bitkisel iiriin kullanimindan kaginmalari yararli olur.
Hekim ve eczacilarin hastalarinin saglik ve hastalik dykiilerini alir-
ken bitkisel tiriin kullanip kullanmadiklarin: da sorgulamalari, or-
taya gikabilecek saglik sorunlarinin 6ngoriilebilmesi ve onlenmesi
agisindan yararli olacaktir.

Kitap igerisinde bitki-ilag etkilesimlerini gosteren tablolarda her-
hangi bir kanigikliga neden olmamak i¢in miistahzar adlarina yer
verilmemis; sadece ilag gruplar: ve ilag etken maddeleri belirtilmig-
tir. Okuyucular kendi ilaglarinin prospektiisiinden (KUB/KT: Kisa
Uriin Bilgisi/Kullanma Talimat1) etki grubunu ve etken maddesini
bularak tablolardan yararlanmalidir.

Tablolarda bitkisel iiriinlerin s6z konusu olan ilaglarla etkilesme-
lerinde klinik ¢aligma sonuglari esas alinmugtir. Klinik ¢aligmalarin
bulunmadig1 veya az bulundugu durumlarda vaka raporu, in vive,
ex vivo ve in vitro deney sonuglarina ait bulgulardan da okuyucuya
genel bir fikir vermek ve bu konuda uyarmak i¢in yararlanilmistur.
Tiim bitkisel iiriinler ayni kalitede iiretilmedigi i¢in markalar dikkat-
lice aragtirilmaly; gerekirse iiriiniin kalitesi konusunda bir eczaciya
danigilmalidir.
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* Okuyucularin ‘gida takviyesi’ adi altinda piyasada yer alan bitkisel
tirtinlerin T.C. Saglik Bakanligr’'nin denetimlerine tabi olmadig;-
ni; bu tiriinlerin tizerinde herhangi bir analiz zorunlulugunun bu-
lunmadigini ve bu iiriinlerin tedavi amaciyla kullanilamayacagini
unutmamalar: gerekir.

+ Tibbi bitkiler ve onlardan hazirlanan bitkisel iiriinler konusunda
daha genis bilgi almak isteyen okuyucular Adan Z’ye Tibbi Bitkiler '
kitabindan yararlanabilirler.

! Demirezer, LO, Ersoz, T, Saragoglu, L., Sener, B., Koroglu, A, Yalgin, EN. 2019. Adan Z ye Tibbi
Bitkiler, 1. Baski Kasim 2019, 7. Baski Eyliil 2022, Hayykitap, Istanbul. (ISBN: 978-6057674340).
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Bitki-ilac Etkilesimleri

Genel Bilgiler

Bitkisel tiriinlerin kullanimi, 2000’li yillarin bagindan itibaren diinya
genelinde oldukga hizli bir artig gostermistir. Bitkisel ilaglar veya diger
bitkisel iiriinler, pek ¢ok kisi tarafindan iyilesmeyi ve daha saglikli bir
yasam tarzini saglayan dogal ve giivenli alternatif kaynaklar olarak kabul
edilmektedir. Bitkisel iiriinlerin bu yaklasimla ele alinmalar1 bugiin tiim
diinyadaki kullanimlarinin da giderek artmasindaki ana neden olarak gé-
rilmektedir. Ancak bitkisel iiriinlere gosterilen bu ilgi ve kiiresel pazarda
sunulan iriin gesitliligi, tiriinlerin standardizasyonlar: ve kalite kontrolii
ile ilgili sorunlarin yanu sira ilaglar ile olugabilecek etkilesimler gibi ciddi
bir konuyu da giindeme tasgimustir (Izzo, 2012; Izzo ve ark., 2016).

Regeteli ilag kullanicilarinin ve ciddikronik hastalig1 olan kisilerin ¢ogu-
nun kendi tedavilerindeki ilaglarla birlikte bitkisel iiriinleri de kullandiklari
bilinmektedir (Awortwe ve ark., 2019). Bitkisel iiriinler ve ilaglarin birlikte
kullaniminin en 6nemli klinik sonucu bitki-ilag etkilesimleri seklinde or-
taya gikmaktadur. [lag ve bitkisel iiriinlerin es zamanh kullanimlari ile ilgili
potansiyel riskler hastalar tarafindan yeterince anlagilmamis oldugu gibi
bu konuda saglik uzmanlar1 arasinda da sinirh bilgi birikimi bulundugu
goriilmektedir. Gerek kliniklere yanstyan vaka raporlar: ve gerekse yapilan
calismalardan alinan sonuglar bu iiriinlerin bazilarinin birlikte kullanilan
ilaglar ile etkilegerek istenmeyen sonuglara yol agabilecegini agik¢a ortaya
koymaktadir (Tsai ve ark., 2012). Bu konu son yillarda yapilan in vitro ve
in vivo ¢aligmalarin yani sira klinik ¢aligmalarla da aydinlatilmaya ¢alisil-
maktadir. (Fasinu ve ark., 2012; Izzo ve ark., 2016).

Tibbi bitkiler, degisik organlarinda fenolik bilesikler (tanenler, lignin-
ler, kinolonlar vd.), fenol glikozitleri (flavonoitler, antrasen tiirevleri, siya-
nogenetik bilesikler vd.), terpenoitler (iridoitler, sekiterpenler, saponinler,
karotenoitler, steroitler) alkaloitler, peptitler, sekerler (glukoz, fruktoz, sa-
karaoz, mannoz vd.), polisakkaritler (zamk ve miisilajlar), regineler, ugucu

25



A'DAN Z'YE BIiTKi-ILAC ETKiLESIMLERI - 2

yaglar gibi degisik siniflardan kimyasal yapilar tagtyan canlilardir (Singh
ve ark., 2015). Bu nedenle, bitkilerden hazirlanan iiriinlerin kimyasal bi-
lesimi ve biyolojik aktivitesi de bitki materyalinin kalitesi ve kimyasal bi-
lesimi ile dogrudan iligkilidir. Tek bir bitkinin ¢ok sayida biyoaktif bilesik
tagimasi ve her birinin etkiye ve ilaglarla etkilesime farkli derecelerde kat-
kida bulunmas: bitki-ilag etkilesimlerinin altinda yatan mekanizmalarin
agiklanmasini zorlagtirmaktadir. Bugiine kadar yayinlanan bitki-ilag etki-
lesim ¢aligmalarinda kullanilan iiriinlerin bir kisminin ulusal ve ulusla-
rarast farmakopelerdeki (6rn. Avrupa Farmakopesi) sartlar1 yerine getiren
standardize tiriinler oldugu; fakat oldukga biiyiik bir béliimiiniin ise tibbi
diizeyde degerlendirilmelerinin miimkiin olmadig1 goriilmektedir. Uriin-
lerin standardize edilmemis olmasi, yan etki ve etkilesim riskinin artmasi-
na yol agan ana fakt6rlerden birisidir. Ote yandan hastalarin bitkisel iiriin-
lere kargt olumlu yaklagimlari, onlarin bu iiriinleri kullanirken hekimlerine
bilgi vermemelerine de neden olmakta; bu durum da olasi sorunlar1 deger-
lendirmeyi ve 6nlem almay: giiglestirmektedir (Hu ve ark., 2005).

Bitkisel tiriinler ile ozellikle merkezi sinir sistemi ilaglari, kalp-damar sis-
temi ilaglari, bagigiklik sistemine etki eden ilaglar ve onkolojik ilaglar ara-
sinda sik ve ciddi etkilesimlerin oldugu goriilmektedir (Awortwe ve ark.,
2019; Grimstein ve Huang, 2018; Izzo, 2012; Izzo ve ark., 2016). Bildirilen
etkilesimler agisindan yogun bir gekilde belgelenen tbbi bitki ve iiriinler
arasinda Hypericum perforatum (Sar1 kantaron; St. John’s wort), Ginkgo bilo-
ba (Ginkgo), Allium sativum (Sarimsak), Silybum marianum (Devedikeni),
Glycyrrhiza glabra (Meyan) ve Echinacea tiitleri (Ekinezya) ile greyfurt suyu
ilk siralar1 almaktadir (Butterweck ve ark., 2004; Choi ve ark., 2011; Hu ve
ark., 2005; Tsai ve ark., 2012; Williamson ve ark., 2009).

Bitkisel iiriinlerin konvansiyonel ilaglarla es zamanl olarak kullanil-
masi sonucunda ortaya ¢tkan etkilesimler hasta, ilag ve bitkisel iiriin ile
ilgili gesitli faktorlerden etkilenmektedir. Ozellikle terapotik indeksi dar
olan ilaglarin (6rn. digoksin) plazma konsantrasyonlarinda olusacak en
ufak bir artis bile ciddi yan etkilerin ortaya ¢ikmasina yol agabilir (But-
terweck ve ark., 2004; Costache ve ark., 2019; Parker ve ark., 2003).

Bitkiler ile ilaglar arasinda goriilen etkilesimlerin bagl oldugu ana fak-
torleri agagidaki sekilde 6zetlemek miimkiindiir:

a. Hastaya bagl faktorler

Yag

Beslenme diizeyi
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Genetik polimorfizm
Genel saglik durumu
Coklu ilag kullanimi
b. llagla ilgili faktérler
Doz
Uygulama yolu
Ilaca maruz kalma siiresi
Aktif metabolitlerin olugmasi
[lacin yarilanma émrii
Ilacin tedavi giicii ve spektrumu
c. Bitkisel diriine bagls faktorler
Botanik agidan dogru tanimlama
Kimyasal yap1
Kaustirma (bagka bitki, kimyasal madde vb.)
Kirlilikler (agir metaller, pestisit kalintilar1)
Hazirlama yontemi
Standardizasyon
Saklama kosullar
d. Farmakokinetik parametreler
Emilim
Dagilim
Metabolizasyon
Aulim
e. Farmakodinamik profil
Aditif etkilesim
Sinerjistik etkilesim
Antagonistik etkilegsim
Sadece bitkisel iiriinler degil, ayn1 zamanda baz1 gidalar, baharatlar,
nutrasotikler ve igecekler de ilaglarla etkilesime girebildiginden potansi-
yel etkilesimlerin sayist sinirsizdir. Bu nedenle bitki-ilag etkilegsimlerinin
kapsamli olarak taranmasi, bu konuda uygun bilimsel ¢alisma kosulla-
rinda diizenlenecek kontrollii aragtirmalarin yapilmast ilag giivenligini
gelistirmek ve hasta sagligini korumak agisindan kaginilmaz olmaktadr.

27



28

A'DAN Z'YE BiTKi-ILAG ETKILESIMLERI - 2

Bitki-ilac Etkilesimlerinin Mekanizmalar

Hastalarin tedavileri siiresince ilaglari ile birlikte bitkisel iiriin kullan-
malar1 sonucunda, bitkisel iiriinlerle ilaglar arasinda gesitli etkilesimler
ortaya ¢ikmaktadir. Bu konu genel olarak in vitro ve in vivo ¢aligmalar
ile klinik aragtirmalardan alinan sonuglara ve vaka raporlarina dayanila-
rak yorumlanmaya ¢aligitimaktadir.

Bitkisel iiriinlerde yer alan aktif bilegikler ilaglarin metabolizasyonun-
da rol oynayan enzimleri veya ilaglar: viicut igerisinde tasiyan sistemleri
etkileyerek ilag etkisinde degisiklige yol agabilirler. Bitki-ilag etkilesim-
lerinin ¢ogu ilaglarin metabolizasyonunda rol oynayan enzimlerin in-
ditklenmesinden veya inhibe edilmesinden kaynaklanmaktadir.

Enzim indiiksiyonu: Indiiksiyon, normal fizyolojik degerlerden daha
yiiksek protein seviyelerine yol agan mRNA transkripsiyonunun artist
sonucunda bagirsak ve karacigerdeki enzimlerin aktivitesinde goriilen
artig olarak tanimlanir. Metabolize edici enzimlerin indiiklenmesi, ye-
tim niikleer reseptorlerin (pregnan X reseptorii [PXR] ve kurucu and-
rostan reseptorii [CAR]) yer aldig1 bir mekanizma araciligs ile gergekle-
sit. Enzim indiiksiyonu sonrasinda ilaglarin kan plazmasindaki diizeyle-
ri terapotik diizeyin altuna iner ve tedavide bagarisizlik s6z konusu olur.

Enzim inhibisyonu: Bitkisel iiriinler tarafindan olusturulan enzim
inhibisyonlar1 karaciger ve/veya bagirsaklardaki metabolize edici enzim-
lerin aktivitelerinin baskilanmasi seklinde ortaya gikar. Inhibisyonlar
genel olarak ii¢ kategoriye ayrilir: Tersinir inhibisyon (tersine gevrilebilir
inhibisyon), yari-geri déndiiriilemez inhibisyon ve geri dondiiriilemez
inhibisyon. Tersinir inhibisyon, genel olarak ilag etkilesimlerinde stk go-
rillen inhibisyon g¢esididir ve rekabetgi (yarigmali) inhibisyon, rekabetgi
olmayan (yarigmasiz) inhibisyon ve karigik inhibisyon seklinde alt grup-
lara ayrilir. Bitki-ilag etkilesimlerinde 6zellikle rekabetgi ve rekabetci
olmayan inhibisyonlara rastlanmaktadir. Enzim inhibisyonu sonucun-
da bagirsak ve hepatik metabolizma baskilandig: i¢in ilaglarin plazma
diizeylerinde beklenmedik aruglar goriilebilir. Enzim inhibisyonunun
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klinik agidan en 6nemli sonucu, azalan hepatik klirens nedeniyle ortaya
¢tkan ilag birikimidir. Bu birikim dogrudan ilag toksisitesine yol agar.
Enzim inhibisyonunun yaratug: toksik etkiler, 6zellikle dar terapotik
indekse sahip ilaglarda ciddi bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir (Fasinu
ve ark., 2012; Rambola ve ark., 2020).

Bitkisel iiriinler ile ilaglar arasinda da ilag-ilag etkilesimlerine benzer
sekilde farmakokinetik ve farmakodinamik etkilegimler goriiliir.

Farmakokinetik Etkilegimler

Farmakokinetik etkilesimler bir ilacin kandaki konsantrasyonunu ve
farmakolojik etkisini dogrudan etkileyen; ilacin emilim, dagilim, me-
tabolizasyon veya atlim siireglerinde goriilen etkilesimlerdir. Bu etkile-
simler ilacin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi alundaki alan [AUC],
maksimum plazma konsantrasyonu [C__], plazmadaki yarilanma 6mrii
[t,,,] gibi 6nemli farmakokinetik parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli degisiklikler oldugu zaman klinik agidan bir 6nem kazanur. Far-
makokinetik etkilesimler sonrasinda ila¢ dozunun yeniden ayarlanmasi

gerekebilir (Asher ve ark., 2017; Shi ve ark., 2012).

1. Emilim Asamasindaki Etkilesimler

Bitki-ilag etkilesimlerinde goriilen ilk 6nemli etkilesim, alinan ilacin
emiliminin degismesidir. pH’a bagl degisiklikler bazi ilaglarin (6rn. eto-
konazol) absorpsiyonunu degistirebilir veya komplekslesme ve selasyon
yoluyla ¢oziinmeyen komplekslerin olusumu ile ilacin emilimi diigebilir.
Bagirsak hareketliligi de bu konuda 6nemli bir degisime neden olabilir.
Ornegin, Cassia senna (Sinameki) bitkisi tasidig1 antrasen tiirevleri nede-
niyle gastrointestinal sistemin hareketliligini artirarak ilaglarin gastrointes-
tinal sistemden gegis siiresini kisaltir ve emilimlerinin azalmasina yol agar.
Linum usitatissimum (Keten) bitkisinin tohumlari, birlikte alinan bazi ilag-

lar1 baglayarak emilimlerini giiglestirir ve ilacin etkisinin diigmesine neden
olur (Demirezer ve ark., 2022; Kuhn, 2002; Singh ve ark., 2015).

II. Metabolizasyon Asamasindaki Etkilesimler

Bitki-ilag etkilegimlerinin en sik goriildiigii asama, ilaglarin metaboli-
ze olduklar1 agamadur. [laglarin gogu babrekler, safra veya diger yollarla
atilmadan 6nce agirhikli olarak karacigerde veya diger dokularda (akci-
gerler, bobrekler, gastrointestinal sistem ve deri) metabolize olurlar.
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Ilaglarin metabolizasyonlar faz I ve faz Il agamalarda gergeklesir. Faz I
asamasinda ilaglar oksidasyon, rediiksiyon, hidroksilasyon ve demeti-
lasyon reaksiyonlarina ugrarlar. Bu islemler sonunda ilaglar veya meta-
bolitleri faz II asamasina hazirlanmis olur. Faz II reaksiyonlan ise ilag
metabolitlerinin detoksifikasyonuna y6nelik konjugasyon ve asetilasyon
islemlerini kapsar.

Ilaglarin metabolizasyonunda agirlikli olarak sitokrom P450 (CYP)
izoenzimleri ile iiridin difosfat-glukuronoziltransferaz (UGT) konjuge
edici enzimler, adenozin trifosfat baglayic1 kaset (ABC) ilag alim/gikig
tastyicilari, organik anyon tagiyan polipeptitler (OATP) ve diger bazi
enzimler (6rn. flavin tasiyan monooksijenazlar, monoamin oksidaz,
karboksilesteraz) ile bazi peptitler rol oynar. CYP ve UGT enzimleri
ilaglar1 suda daha ¢éziiniir hale getirir ve béylece viicuttan atilmasini
kolaylastirirken, ABC tastyicilar: (6rn, P-glikoprotein [P-gp]) ve OATP
tagtyicilar) ilaglarin ve metabolitlerinin gesitli viicut bélmelerinden ta-
stnmasinda gorev alirlar (Asher ve ark., 2017; Butterweck ve ark., 2004;
Fasinu ve ark., 2012; Mazzari ve Prieto, 2014; Na ve ark., 2011).

A. Faz I Metabolizasyonlar:

FazI metabolizasyon agamasi agirlikli olaraksitokrom P450 (CYP450)
izoenzimleri tarafindan gergeklestirilir. CYP450 izoenzimleri ‘heme’
grubu tastyan proteinler olup agirlikli olarak karacigerde ve bagirsak,
bobrek, akciger ile beyinde bulunurlar. Su anda 50°den fazla insan CYP
izoenzimi izole edilmistir. CYP450 izoenzimleri amino asit siralamasin-
daki benzerliklere bagli olarak gruplara ve alt gruplara ayrilirlar. Grup-
lar rakamlarla, alt gruplar biiyiik harflerle ve her bir enzim de alt grup
harfinden sonra gelen bir rakamla ifade edilir (6rn. CYP1A2, CYP3A4).

CYP450 izoenzimleri ilgili dokularin diiz endoplazmik retikulumun-
da bulunur. Aromatik ve alifatik hidroksilasyon, indirgeme, hidroliz,
epoksidasyon, N-dealkilasyon, O-dealkilasyon, S-dealkilasyon, oksida-
tif deaminasyon, N-oksidasyon, S-oksidasyon, fosfotiyonat oksidasyo-
nu, dehalojenasyon, ve alkol oksidasyonu gibi reaksiyonlar yoluyla ¢ok
say1da ilag sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilir (Fasinu
ve ark., 2012; Mazzari ve Prieto, 2014; Yiiksel, 2001).

CYP450 izoenzimleri arasinda CYP1, CYP2 ve CYP3 izoenzimlerinin
ilaglarin %90 kadarinin metabolizasyonunda rol aldig goriilmektedir. Bit-
kisel iiriinlerin 6zellikle CYP3A4 ve CPY2C9 bagta olmak iizere CYP2D6,
CYP1A2, CYP2E1 ve CYP2C19 aktivitelerini etkiledikleri gosterilmistir.
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CYP3A4 izoenzimi, toplam sitokrom enzimlerinin yaklasik %40’1n1 olug-
turmakta ve ilaglarin %50-60 kadarin1 metabolize etmektedir (Gezmen-Ka-
radag ve ark. 2013; Na ve ark., 2011). Bu etkilesimler sonras: ilaglarin
plazma diizeyleri degisir ve farmakolojik etkilerinde goriilen azalma veya
artmaya bag olarak ilaglarla ilgili yan etkiler veya toksik etkiler goriilebilir
(Boullata, 2005; Diilger, 2012; Gezmen-Karadag ve ark., 2013; Singh ve
ark., 2015; Tirona ve Bailey, 2006; Zhou ve ark., 2003, 2004).

Bireyler arasinda goriilen ve genetik polimorfizm olarak tanimlanan
genetik yapisal farkliliklar da ilaglarin metabolizasyonunda 6nemli bir
rol oynar. Genetik polimorfizm iki alt grupta incelenir:

a. Hizli metabolize ediciler: Bu kisilerde enzim aktivitesi yiiksektir ve
ilaglar hizla metabolize edilerek atilir. Bu grupta yan etkiler daha az izlenir.

b. Yavas metabolize ediciler: Bu kisilerde enzim aktivitesi diigiiktiir
ve bu kisiler yan etkilere daha duyarhidir.

CYP2B6, CYP2D6, CYP1A2 ve CYP2EL1 gibi bazi1 izoenzimler {izerinde
polimorfizm goriiliirken, CYP3A4 izoenzimi polimorfizm gostermez. Poli-
morfizm wrklar arasinda da farkliliklar gosterebilir. Ornegin CYP2DG6 beyaz
irkta %5-10 oraninda, sar1 irkta ise %1-2 oraninda inaktiftir (Yiiksel, 2001).

B. Faz II Metabolizasyonlar:

Faz II agamasinda, faz I agamasinda olusan ilag metabolitleri iizerinde
tiridin difosfoglukuronozil transferaz (UGT), siilfotransferaz (SULT),
glutatyon S-transferaz (GST) veya N-asetil transferaz (NAT) enzimleri
aracilig1 ile glukuronat veya sulfat ile konjugasyon ve asetilasyon islem-
leri gergeklesir. UDP-glukuronozil transferaz enzimleri (UGT) 18 de-
gisik enzimi igeren bir gruptur ve bu grup enzimler tiim ilaglarin %35
kadarinin faz II agamasindaki glukuronidasyonundan sorumludur (Na
ve ark., 2011). Bitkisel iiriinler UGT, SULT, GST ve NAT enzimlerini
inhibe ederek veya indiikleyerek bunlarin substrat1 olan ilaglarin meta-
bolizasyonlarini etkileyebilirler (Boullata, 2005; Costache ve ark., 2019;
Fasinu ve ark., 2012; Hardwick ve ark., 2013; Singh ve ark., 2015).

III. Dagilsm ve Atilsm Asamasindaki Etkilesimler

Ilaglart viicut igerisinde tastyan protein sistemleri genis bir aile olug-
turur. Insanda dért ana grup tasiyic1 protein bulunur: i) ATP bagiml
tastyicilar (ATP Binding Cassette; ABC), ii) Iyon kanallar, iii) Sekonder
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tagtyicilar (Solute Carrier Transporters; SLC), iv) Siniflandirilmamig
tastyicilar. Bitkisel iiriinler, ilag tagtyic1 protein sistemlerini etkilemek
suretiyle ilaglarin viicut igerisindeki dagilimlarini ve viicuttan atulimlari-
nt degistirebilirler. Bu durumda da tedavide basarisizliklar ve bazi1 isten-

meyen yan etkiler gibi olumsuz durumlar ortaya ¢ikabilir. (Costache ve
ark., 2013; Kara Pala ve ark., 2013; Oga ve ark., 2016).

ABC tagyicilari, hiicre zarinda yer alan ve 6zellikle ilag ile ilag me-
tabolitlerinin tasinmasindan sorumlu olan proteinlerdir. Bu tagiyicilar
ilaglarin bagirsaklardan aulmasinda, karacigerde ilaglarin safraya atilma-
sinda ve bébrekte ilaglarin tiibiiler liimene atulmasinda gorev yaparlar.
ABC grubu proteinlerin 6nemli iiyeleri sunlardir: P-glikoprotein (P-gp;
ABCB1), ¢oklu ilag direnci baglanuli proteinler (MRP-1; ABCCI1 ve
MRP-2; ABCC2) ve meme kanseri direng proteini (BCRP; ABCG2).
Sekonder tastyici sistemler de ilaglarin taginmasinda rol oynayan ve 6zel-
likle ilaglarin hiicre igine alim iglevlerinde gérev alan 6nemli bir grup-
tur. Bu grupta yer alan baglica proteinler anyon tastyict polipeptitler
(OATP), organik anyon tagiyicilar (OAT) ve organik katyon tagtyicilar-
dir (OCT). Baz: bitkiler tasiyict sistemler iizerinde etkilesim gostererek
ilaglarin hedef bolgeye tasinmasini bozabilirler. Ornegin Curcuma longa
(Zerdegal) MRP-1 iizerindeki etkisi ile vinkristin, vinblastin, irinotekan
gibi baz1 kanser ilaglarinin etkilerini bozabilir (Fasinu ve ark., 2012).

P-Glikoprotein (P-gp), beyin kapiller endotel hiicresine gegen ilaglart
kapiller i¢ine geri pompalar. P-gp ve benzeri proteinlerden olusan bir
disa aum (efflux) pompast bulunmaktadir.

Ilaglarin beyine gegislerinde lipofilite 6nemli bir faktér olmasina
ragmen pek ¢ok lipofilik ilacin beyne gegisi zayifur (Lin ve Yamaza-
ki, 2003; Urquhart ve Kim, 2009). Immiinohistokimyasal galiymalarda
P-gp’nin beyin kapiller endotel hiicrelerinde ve ayrica beyin-omurilik
stvisini (BOS) iireten siki kavsakli koroid pleksus epitel hiicrelerinde
yiiksek oranda eksprese edildigi gosterilmistir (Urquhart ve Kim, 2009;
Fromm, 2000). Lipofilik baz: ilaglarin beyine diisitk oranda gegmeleri-
nin, P-gp’nin disa atim fonksiyonundan kaynaklandig bildirilmektedir.
Bu dokularda eksprese olan P-gp, kan-beyin ve kan-serebsrospinal sivi
bariyerini olugturarak ilaglarin beyin ve omurilik dokusu ile BOS’a ge¢-
melerini engellemek ve ge¢mis olanlar1 kana geri atmak suretiyle ilagla-
rin dagiliminda 6nemli rol oynamaktadir.
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P-gp, kan-beyin, kan-serebrospinal sivi, kan-testis ve kan-plasenta
gibi cesitli kan doku bariyerlerini olusturmaktadir. P-gp substratlari-
nin agiz yolundan P-gp inhibitorleri ile birlikte kullanilmasi, substrat
ilaglarin terapotik etkilerini artirabilecegi gibi yan etkilerinin ve toksisi-
telerinin artmasina da sebep olabilmektedir. Diger yandan P-gp subst-
ratlarinin P-gp indiikeorleri ile birlikte kullanilmasi substrat ilaglarin
biyoyararlanimlarinin azalmasina ve terapotik etkilerinin azalmasina yol
agabilmektedir (Aypak ve Inci, 2017).

Ayni anda hem CYP izoenzimleri hem de P-gp iizerinde etkili olabi-
len bitkiler her iki sistemin ayr1 ayr1 veya birlikte substrati olan ilaglar
ile etkilesime girerler. Ornegin, Hypericum perforatum (Sart kantaron),
Allium sativum (Sarimsak) veya greyfurt suyu hem CYP3A4 izoenzi-
mini hem de P-glikoprotein’i indiikleyebilir ve bunun sonucunda bu
sistemlerin substrat1 olan ilaglarin plazma diizeylerini diigiirerek etki-
lerinin azalmasina neden olurlar (Fasinu ve ark., 2012; Grimstein ve
Huang, 2018; Izzo, 2012).

Baz1 bitkiler tiibiiler sekresyonu inhibe ederek veya tiibiiler geri emi-
lim ya da glomeriiler filtrasyon fonksiyonlarini etkileyerek ilaglarin
bobreklerden aulimlarini degistirebilir, bazilar ise dogrudan tibiilleri
tahrig edebilir. Ornegin, Callilepis laureola (Afrika papatyasi) proksimal
kivrimli tiibiillere ve henle halkasina zarar verir. Baz1 bitkilerin kimyasal
yapisinda normal bobrek fonksiyonlarini bozabilecek toksik metabo-
litlere déniisen bir veya daha fazla kimyasal madde bulunur. Ornegin
Aristolochia fangchi (Guang fang ji), bobreklerdeki kortikal tiibiillerin
kaybina yol agan aristolosik asit tasir. Arczostaphylos uva-ursi (Ay: tzi-
mii), Urtica dioica (Isirgan) gibi bazi bitkiler ise idrar arurici (diiiretik)
etkileri nedeniyle ilaglarin bébreklerden atilimini hizlandirirlar (Fasinu
ve ark., 2012).

Farmakodinamik Etkilegimler

Bir bitkisel tiriiniin, birlikte alindigs ilacin etki mekanizmast izerinde
gosterdigi etkilesim farmakodinamik etkilesim olarak tanimlanir. Far-
makodinamik etkilesimlerde ilacin kandaki konsantrasyonu degismez;
etkiye yonelik degisimler goriiliir. Bitkisel iiriin ile ilacin birlikte kulla-
nimt sonucunda etkide bir artig goriiliiyorsa ‘aditif etkilesim’ veya ‘si-
nerjistik etkilesim’ s6z konusudur. Aditif veya sinerjistik etkilesim son-
rasinda bazi olumsuz yan etkiler de goriilebilir. Eger bitkisel iiriin, ilacin
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etkisinde azalmaya ve tedavide basarisizliga neden olmugsa bu durum
‘antagonistik etki’ ile agiklanir. Antidepresan etkili bir ilag olan sertralin,
Hypericum perforatum (Sar1 kantaron) ile birlikte kullanildiginda hasta-
da serotonin sendromunun goriilmesi aditif etkiye bagh olarak gelisen
farmakodinamik etkilesime giizel bir 6rnek olugturur (Diilger, 2012;
Kuhn, 2002; Izzo, 2012; Gezmen-Karadag ve ark, 2013).

Bitki-ilag etkilesimleri baslangicta in vitro sistemler araciligiyla in-
celenerek degerlendirilir. /z vitro degerlendirmeler yiiksek duyarliliga
sahip olsa da bir etkilesimin klinik olarak potansiyel etkisini gérmek
i¢in pozitif in vitro bulgularin 6nce hayvanlarda ve saglikli insanlarda
yapilacak ¢alismalar ile desteklemesi, daha sonra da hastalar tizerinde
yapilacak kontrollii klinik deneyler ile dogrulanmas: gerekir. Bitki-ilag
etkilesimleri konusunda yayinlanan ¢aligmalar incelendiginde in vitro
olarak belirlenmis olan baz1 etkilesimlerin insanlar iizerinde yapilan kli-
nik ¢aligmalarda tam olarak kanitlanamadig gorilmektedir. Bu durum
in vitro olarak gosterilen potansiyel etkilesimlerin mutlaka klinik ¢a-
lismalarla da dogrulanmasinin gerekli oldugunu gostermesi agisindan
onemlidir (Asher ve ark., 2017; Choi ve ark., 2011).

Toplumda bitkisel iiriin kullanma aligkanligs siirdiikge bireylerin kar-
stlagacaklari bitki-ilag etkilesimleri riski de giderek artacaktir. Bu durum
ozellikle fazla ilag kullanmak durumunda kalan yaghlar ve kronik hasta-
lig1 olan kisiler i¢in daha biiyiik bir risk anlamina gelecektir.

Sonug olarak, bitki-ilag etkilesimlerinin ger¢ek potansiyeli ancak ilag
kullanildiktan sonra fark edilebilir. Bunun yani sira, tbbi uygulamalar
sirasinda hastadan eksik 6ykii alinmasi da etkilesimlerin taninmasini ge-
ciktirebilir. Tibbi yardim isteyen hastalardan kapsamli bir ubbi ge¢mis,
ilag ve beslenme 6ykiisii alinmasi, sadece ilag-ilag etkilesimlerinin de-
gil ayn1 zamanda bitki-ilag etkilesimlerinin belirlenmesine de yardimci
olacakur. Ote yandan saglik uzmanlarinin da (hekim, eczaci, hemsire)
bitki-ilag etkilesimlerinden kaynaklanabilecek olas: istenmeyen etkiler
hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalar1 ve hastalarini bu konularda bilgi-
lendirerek, onlar izlemeleri gerekmektedir.
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Kisaltmalar

5-HT: 5-hidroksitriptamin “5-Hydroxytryptamine”

ABC: Adenozin trifosfat baglayici kaset grubu ve diga atum pompasi
gorevi goren ilag tagtyict proteinler ailesi “ATP-binding cassette”
ABCBI1: P-glikoprotein “ATP-binding cassette subfamily B member 1; MDR1”
ABCC: Coklu ilag direnci baglantili proteinler “Multidrug resistance proteins”
ABCG1: Meme kanseri direng proteini 1 “ATP binding cassette subfamily
G member 17

ABCG2: Meme kanseri direng proteini 2 “ATP binding cassette subfamily
G member 2; BCRP”

ACE: Anjiotensin d6niistiiriicii enzim “Angjotension Converting Enzyme”
AD: Alzheimer hastaligs “Alzheimer’s Disease”

ADAS-cog: Alzheimer Hastalik Degerlendirme Olgegi “The Alzheimer’s
Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale”

ADP: Adenozin difosfat “Adenosinediphosphate”

AhR: Aril hidrokarbon reseptor “Aryl hydrocarbon receptor”

AIDS: HIV tarafindan olusturulan “Edinsel Bagsiklik Yetmezligi Sendromu”
“Acquired Immune Deficiency Syndrome”

ALL: Akut lenfoblastik 16semi “Acute Lymphoblastic Leukaemia”
ATP: Adenozin trifosfat “Adenosine triphosphate”

AUC: Ilacin plazma konsantrasyonu-zaman egrisi altinda kalan alan
“Area Under the Curve”

AV: Atriyoventrikiiler “Atrioventricular”

BCRP: Meme kanseri direng proteini “Breast Cancer Resistance Protein”
BDNE: Beyinde tiiretilmis sinir hiicresi biiytime fakt6rii “Brain Derived
Neurotrophic Factor”

BOS: Beyin-omurilik sivis1 “Cerebrospinal fluid”

BPH: lyi huylu prostat biiyiimesi “Benign Prostatic Hyperplasia”

C_ . Ilacin plazma, beyin omurilik sivisinda veya hedef organda ulastigs
en yiiksek konsantrasyon “The highest concentration of a drug in the blood,
cerebrospinal fluid, or target organ”
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C.__ : llacin plazma, beyin-omurilik sivisinda veya hedef organda bulundugu
en diisitk konsantrasyon “The lowest concentration of a drug in the blood,
cerebrospinal fluid, or target organ”

Caco-2: Insan kolorektal adenokarsinom hiicre dizisi “Human colorectal
adenocarcinoma cell line”

CAR: Kurucu androstan reseptor “The Constitutive Androstane Receptor”
CBD: Kannabidiol “Cannabidiol”

CDR: Klinik Demans Derecelendirmesi “Clinic Dementia Rating Scale”
COMT: Kategol-O-Metil Transferaz “Catechol-O-methyltransferase”
CYP: Sitokrom P450 “Cytochrome P450”

DAS: Dialilsiilfiir “Diallylsulphide”

DADS: Dialildisiilfiir “Diallyldisulphide”

DATS: Dialiltrisiilfiir “Diallyltrisulfide”

DER: Drog Ekstre Orani “Drug Extract Ratio”

DHEA: Dehidroepiandrsteron “Dehydroepiandrosterone”

DNA: Deoksiriboniikleik asit “Deoxyribonucleic acid”

DOPA: 3 ,4-Dihidroksi-L-fenillalanin (Levodopa) “3,4-Dihydroxy-L-pheny-
lalanin”

DRESS: Ates, deri dokiintiisii, lenfadenopati ve i¢ organ tutulumuyla
karakterize, gecikmis tip ilag hassasiyet reaksiyonu “Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms”

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ED: Enterodiol

EGb761: Ginkgo biloba yapraklarindan hazirlanan standardize ekstre
“Standardized Extract of Ginkgo biloba”

EKG: Elektrokardiyogram “Electrocardiogram; ECG”

EMA: Avrupa Tip Ajans1 “European Medicines Agency”

ENL: Enterolakton

EPO: Evening primrose yag “Evening Primrose Oil”

ESCOP: Avrupa Bilimsel Fitoterapi Birligi “European Scientific Coo-
perative on Phytotherapy”

FDA: A.B.D. Gida ve llag Kurumu “Food and Drug Administration”
FMO-3: Flavin monooksigenaz “The flavin-containing monooxygenase”
FSH: Folikiil uyarict hormon “Follicle-Stimulating Hormone”

FU: Florourasil “Fluorouracil”

GABA: Gama-amino-biitirik asit “Gamma Aminobutyric Acid”

GLA: Gama-linolenik asit “Gamma Linolenic Acid”
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GRAS: Genel olarak giivenilir kabul edilen “Generally Recognized As Safe”
GST: Glutatyon S-transferaz “Glutathione S-Transferase”

HbA, : Glikolize hemoglobin

HDL: Iyi huylu kolesterol, Yiiksek yogunluklu kolesterol “High Density
Lipoprotein”

HIV: Insan bagsiklik yetmezligi viriisii “Human Immunodeficiency Virus”
HMG-CoA: 3-Hidroksi-3-metil-glutaril-CoA rediiktaz enzimi “3-Hyd-
roxy-3-MethylGlutaryl-Coenzyme A reductase”

HMPC: Bitkisel Tibbi Uriin Komitesi “The Committee on Herbal Me-
dicinal Products”

IBD: Enflamatuvar bagirsak hastaligi “Inflammatory Bowel Disease”
IC,,;: Bir maddenin, 6zgiin bir biyolojik veya biyokimyasal fonksiyonun
yarisint inhibe etmesi i¢in gereken konsantrasyonu “The half maximal
Inhibitory Concentration”

ICD: Hastaliklarin ve ilgili Saglik Sorunlarinin Uluslararas: Istatistiksel
Siniflandirmast “International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems”

IgE: Immiinoglobulin E “Immunoglobuline E”

IL-10: Interlokin-10 “Interleukin-10”

INR: Uluslararast Normallestirme Orani “International Normalized Ratio”
i.v.: Intraven6z (damar ici) “Intravenouse”

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

KUB/KT: Kisa Uriin Bilgisi/Kullanma Talimat

LH: Luteinlestirici hormon “Luteinizing Hormone”

LDL: Kétii huylu kolesterol, Diisiik yogunluklu kolesterol “Low Density
Lipoprotein”

L-DOPA: Levodopa

MAO: Monoamino oksidaz enzimi “Monoamine Oxidase”

MAOI: Monoamino oksidaz enzim inhibitérleri “Monoamine Oxidase
Inhibitors”

MDR-1: Coklu ilag direnci baglantili protein “Multi Drug Resistance
protein 1; ABCB1; P-glycoprotein”

MPN: 4-O-metoksipiridoksin “4’-O-Methoxypyridoxine”

MRP-2: Coklu ilag direnci baglantuli proteinler “Multidrug Resistance
Protein 2; MRP2”

MRSA: Metisiline dayanikh Staphylococcus aureus “Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus”
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MS: Multipl skleroz “Multipl Sclerosis”

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NAFLD: Alkole bagli olmayan yagh karaciger hastaligi, “Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease”

NADPH: Nikotinamid Adenin Diniikleotid Fosfat oksidaz enzimi
“Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate”

NAT: N-asetil transferaz enzimleri “N-Acetyl Transferase”

NDMA: N-Nitrozodimetilamin “N-Nitrosodimethylamine”
NDMA-DE: N-Nitrozodietilamin “N-Nitrosodiethylamine”

NMDA: N-Metil-D-aspartat “N-Methyl-D-Aspartate”

NF-x;: Niikleer Fakt6r Kappa B “Nuclear Factor kappa B”

NO: Nitrik oksit “Nitric Oxide”

Nrf2: Niikleer faktor E2 ile ilgili faktor-2 “Nuclear factor E2-related Factor-2”
NSAII: Non-Steroid Antienflamatuvar flag (Steroit yapida olmayan an-
tienflamatuvar etkili ilag)

NSCLC: Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri “Non Small Cell Lung Cancer”
OATs: Organik anyon tagtyicilar “Organic Anion Transporters”
OATPs: Organik anyon tastyici polipeptitler “Organic Anion Transporter
Polpeptides”

OCT: Organik katyon tasiyic1 “Organic Cation Transporter”

PAF: Platelet antagonize edici faktor “Platelet Activating Factor”

PCR: Polimeraz zincirleme reaksiyonu “Poymerase Chain Reaction”
P-gp: P-glikoprotein “P-glycoprotein”

P-gp170: Coklu ilaca direngli protein “P-Glycoprotein-gp170”

p-o.: per orale (agiz yolu) “per oral”

PMS: Premenstruel sendrom “Premenstrual Syndrome”

PR araligr: Elektrokardiyogramda P dalgasinin baglangicindan QRS
kompleksinin baglangicina kadar uzanan siire “P-R interval”

PSA: Prostat Spesifik Antijen “Prostate Specific Antigen”

PT: Protrombin zamani “Prothrombin Time”

PTF: Tepeden tepeye dalgalanma orani (flacin plazmadaki C__ /C _orani)
“Peak Trough Fluctuation Ratio”

PXR: Pregnan X reseptorii “Pregnane X Receptor”

QT aralig:: Elektrokardiyogramda Q dalgasinin baglangicindan T dal-
gasinin sonuna kadar gegen siire “Q-T interval”

RNA: Riboniikleik asit “Ribonucleic Acid”

ROS: Reaktif oksijen tiirleri “Reactive Oxygene Species”
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s.c.: Subkiitan (deri alt1) “Subcutaneous”

SAC: S-alil-sistein “S-allyl sistein”

SDG: Sekoizolarisirezinol diglukozit

SGOT: Serum glutamik-oksaloasetik transaminaz enzimi (Aspartat
transaminaz) “Serum Glutamic Oxaloacetic Transaminase”

SGPT: Serum glutamik piruvik transaminaz enzimi (Alanin aminot-
ransferaz) “Serum Glutamic Pyruvic Transaminase”

SLC: ilag tastyic1 protein grubu “Solute Carrier Transporter”

SULT: Sulfotransferaz enzimleri “Sulfotransferase”

SXR: Niikleer steroid ksenobiyotik reseptor “Steroid and Xenobiotic Receptor”
t,,: lacin plazmadaki yarilanma émrii “Elimination half-life”

t_: [lacin plazmadaki maksimum konsantrasyona ulagmas: igin gegen
sire “T__ time to reach maximum concentration of drug in plasma”
THC: A’-Tetrahidokannabinol “A’-Tetrahydocannabinol

TK1: Timidin kinaz 1 enzimi “Thymidine kinase 1”

TNF-a: Tumér Nekroz Faktorii-alfa “Tumor Necrosis Factor-Alpha”
TSH: Tiroid uyarici hormon “Thyroid Stimulating Hormone”

TYMS: Timidilat sentetaz enzimi “Thymidylate synthase”

UDP: Uridin difosfat “Uridine diphosphate”

UGT: Uridin difosfat-glukuronozil transferaz enzimleri (UDP-glukuronozil
transferaz enzimleri) “Uridin Diphosphate-Glucuronosyltransferase”

UV: Ultraviyole 1511 “Ultraviolet”

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein “Very Low Density Lipoprotein”
WHO: Diinya Saglik Orgiitii “World Health Organization”
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Sozliik
A

Abortif: Diisiige yol agan

Absorbsiyon (Emilim): Ilaglarin uygulandiklar1 bslgeden sistemik
dolagima kan veya lenf yolu ile katilmasi

Absorbsiyon hizi: Emilmeli yoldan verilmis olan preparatn igerdigi
etkin maddenin kana gegis hiz1

Adaptojenik: Viicut direncini artirici

Aditif etkilesim: Organizmaya giren ve ayni yonde etki gosteren iki
ilag veya bir bitki ve ilacin ayr1 ayr1 gosterdikleri etkilerin toplami kadar
etki artis1 ile karakterize etkilesim

Afazi: Beyin kanamasi ya da inme (felg) gibi beyinde olusan rahatsiz-
liklar sonucu beynin konugma béliimiinde olusan hasar

Agonistik etkilegim: Organizmaya giren ve birbiri ile benzer etki
gosteren iki ilag veya bir bitki ile bir ilag arasinda ortaya ¢ikan ve ilag
etkisinin ilaglarin (veya bitki ile ilacin) ayr1 ayri gosterdikleri etkilerin
toplami kadar artmasina neden olan etkilesim

Agregasyon: Kiimelenme

Akatizi: Yerinde duramama

Alerjik rinit: Saman nezlesi

Alkaloz: Kanda bulunan yiiksek miktardaki alkali nedeniyle pH sevi-
yesinin 7,45’in iistiine ¢ikmasi durumu

Alzheimer hastaligs: Beyin hiicrelerinin zamanla 6liimiine bagli olu-
san hafiza kaybi, bunama ve biligsel fonksiyonlarin azalmasi ile karak-
terize durum

Amenore: Adet gorememe

Anafilaksi: Hayat1 tehdit eden alerjik bir reaksiyon

Analjezik: Agr kesici

Anestezi: Viicudun bir kisminin veya tamaminin agriya karst duyarsiz
héle getirilmesini saglayan ubbi uygulama
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Angina pectoris: Kalp kasindaki spazm nedeniyle gogiiste agri, stkisma
ve baski hissi

Anjiomyolipoma: Kan damari, yag dokusu ve diiz kas dokusunun
iiremesiyle olugsan, siklikla bobreklerde goriilen iyicil tiimor

Anksiyete: Kisinin endise, kaygi ve korku gibi duygulara kars1 agir1
ve kontrol edilemeyen tepkiler vermesine neden olan psikolojik hastalik

Antagonistik etkilesim: Organizmaya giren ve birbirine zit etki gos-
teren iki ilag veya bir bitki ile bir ilag arasinda ortaya ¢ikan ve ilacin
etkisine zit bir etkinin olusmasina neden olan etkilesim

Antiaritmik: Kalpteki anormal kalp ritmini diizelten

Antiastmatik: Astum nébetlerini nleyici ya da tedavi edici

Antidepresan: Depresyona karsi etkili olan

Antidiyabetik: Kan sekerini diiiiriicii

Antienflamatuvar: [ltihap giderici

Antiepileptik: Sara nobetlerinin olugmasini, tekrarlanmasini engel-
leyici

Antifibrotik: Akcigerlerde yara dokusunun artmasini yavaslatmaya
yardima olan

Antifungal: Mantara kargt

Antihepatotoksik: Toksik maddelerin karacigere etkisini onleyici

Antihipertansif: Tansiyon diisiiriicii

Antikoagiilan: Kanin pthulagma mekanizmalarini baskilayan

Antikonviilzan: Epilepsi nébetleri, bipolar bozukluk, néropatik agn
gibi durumlarda ortaya ¢ikan istemsiz kasilmalar1 6nleyen

Antilipidemik: Kandaki yiiksek lipit (yag) seviyelerini diisiiren

Antimikrobiyal: Mikroorganizmalari oldiiren veya biiyiimelerini
durduran

Antimutajenik: Mutajen bir maddeyi inaktif hale getiren ya da genler
tizerindeki mutasyonu degistirebilen veya 6nleyebilen

Antineoplastik: Kansere karst

Antinosiseptif: Doku zedelenmesinden kaynaklanan agfiya karsi
kullanilan

Antiobezite: Obezite 6nleyici veya kilo vermeyi saglayici

Antioksidan: Serbest radikal siipiiriicii

Antipiretik: Ates disiiriicii

Antiplatelet: Kanin pihulagmasini engelleyici

Antiproliferatif: Hiicre ¢cogalmasini 6nleyici
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Antiretroviral: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisiinii (HIV) baskilayarak
kontrol altina alan ve bagisiklik sisteminin giiglii kalmasini saglayan

Antiseptik: Enfeksiyon, septisemi veya ¢iirtimeyi 6nlemek amaciyla
canli dokuya uygulanan mikrop 6ldiiriicii madde

Antispazmodik: Spazm ¢oziicii

Antitrombotik (Antitrombositik): Kanin pihtulagmasini engelleyen ya da
olusan pihuy: eriten

Antitiiméral: Timor olusumunu veya tiimoriin biiylimesini 6nleyen

Antiiilserojenik: Ulser olusumunu 6nleyici veya tedavi edici

Antiviral: Viriis enfeksiyonlarina kars

Aperitif: [stah agic1

Astrenjan: Canli dokuda biiziilme iireterek kan, mukus, ishal ve benzeri
salgilarin olusumunu ve akigini azaltan

Ataksi: Yiiriime, konusma, el hareketleri gibi hareketleri yaparken
goriilen beceri kaybi

Ateroskleroz: Damar sertligi

Atoni: Dogum sonrasinda rahim kaslarinin kendini toparlayamadi-
ginda olusan kanama durumu

Atopi: Bir kisinin genetik olarak alerji gelisimine egilimli olmas: hali

Atrioventrikiiler ileti bozuklugu: Kalpte atriyum ve ventrikiil arasin-
daki elekeriksel iletinin gecikmesi veya kesilmesine bagl olarak gelisen
iletim bozuklugu

Atipik gogiis agrisi: Kalp kokenli olmayan nedenlerden (meme has-
talig, safra kesesi sorunlari, solunum hastaliklar: fibromiyalji vd.) kay-
naklanan gogiis agrist

B

Basur (Hemoroit): Makat ¢ikisinda ve rektumun alt kisminda yer alan
kan damarlarinin genislemesi ve yastikgik seklinde sigkin hal almast durumu

Beta-amiloit peptit: Sinir hiicrelerinin yiizeyinde biriken ve Alzhei-
mer hastaliginda 6nemli bir rol oynayan amiloit plaklarinin temel bile-
seni olan ve 36-43 aminoasitten olugan peptit

Beta,-adrenerjik reseptorler: Eneriji iiretimini ve kullanimini arur-
mak igin hiicreleri uyaran, solunum, damar ve uterus diiz kasin1 gevse-
terek bronglarin genislemesini saglayan, ¢izgili kaslara kan akimini aru-
ran ve uterus kasilmalarini azaltan reseptorler
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Bilirubin: Viicudun kirmizi kan hiicrelerini pargalama islemi sirasinda
ortaya ¢tkan, demir iyonu igermeyen safraya rengini veren koyu sar1 madde

Bipolar bozukluk: (Iki uglu duygudurum bozuklugu; manik-dep-
resif hastalik): Kisinin duygudurumunda, enerjisinde ve sosyal aktivi-
telerinde bozulmalara neden olan; kisinin motivasyon, diisiinme ve ruh
halinde hem depresifhem de cogkulu belirgin dalgalanmalarin goriildii-
gii psikolojik bir hastalik

Biyotransformasyon: Ilaglarin, organizmada gesitli enzimlerin etki-
siyle kimyasal degisikliklere ugramasi

Biyoyararlanim: Uygulanan ilag miktarinin sistemik dolagima gegen
oranini belirten; ilacin terapotik etkilerinin hastada goriilmesini ifade
eden kavram

Bradikardi: Kalbin yavas (dakikada 60’1n altinda) atmasi
Bronkolitik: Bronsiyal salgilarin yogunlugunu azaltan

CC

Crohn hastaligi: Gastrointestinal sistemin bir veya birkag boliimiinii
tutan, genellikle ince bagirsagin son kismi olan ileumda ve kalin bagir-
sagin baslangi¢ bolgesinde goriilen bagirsak iltihaplanmasi

Corpus luteum (Korpus luteum): Kadin iireme sisteminde yumur-
talamadan hemen sonra gegici olarak olusan ve sar1 cisim de denilen,
hormon salgilayan yap1

C-myc mRNA: Kanser hiicrelerinin hizli biiyiimesinde yer alan myc
proteini igin bir sablon gérevi géren bir mRNA tiirii

Cushing sendromu: Hipofiz bezinin bébrekiistii bezini uyaran ad-
renokortikotrop hormonunu fazla iiretmesine bagli olarak bobrekiistii
bezinin iiretmesi gerekenden daha fazla kortizol iiretmesi ile olusan has-
talik

Cift kor galigma: Klinik aragtirmalarda deneklerin ve aragtiricilarin
uygulanan ilag veya deneysel kosulu bilmeden yiiriittiikleri ¢alisma yon-
temi

D

Dehidratasyon (Dehidrasyon): Viicutta olmasi gerekenden daha
fazla siv1 kayb:
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Dekoksiyon: Parcalanmis kok, kabuk, odun gibi sert bitki kismlari-
nin {zerine soguk su ilave edilip kaynayincaya kadar 1si1lmasi ve ardin-
dan diisiik 1s1da sik stk karigtirilarak 30 dakika bekletilip siiziilmesi ile
hazirlanan siv1 form

Dismenore: Adet gorme sirasinda ortaya gikan tekrarlayan, krampli,
alt karin agrist

Dispne: Nefes darlig

Diiiretik: [drar soktiiriicii

Diiirez: Normalden fazla idrar salgilanmasi veya viicuttan atilmasi

Divertikiilit: Kalin bagirsaktan disariya ¢ikan balon seklinde kese-
cikler

Diyabetik nefropati: Yiiksek seviyedeki kan gekerinin bobrege zarar
vermesi

Diyabetik néropati: Yiiksek seviyedeki kan sekerinin sinir hiicreleri-
ne zarar vermesi

Diyastolik kan basinci: Kalbin atim aralarinda damar duvarinda ka-
lan basing

Diziiri: Idrar yaparken hissedilen agr1 veya yanma

Dopamin: Motivasyon, ruh hali, dikkat, hafiza ve 6grenme gibi bir-
cok islevde rol oynayan ve beyindeki sinir hiicreleri tarafindan salinan
kimyasal madde

Dopamin reseptorii: Dopaminin hiicreler arast bogluga (sinaptik
bosluk) salindiktan sonra baglandig ve aktiflestirdigi bolge

E

Egzama (Atopik dermatit): Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikabilen ve ki-
zariklik, kaginu, siglik, vezikiiller gibi belirtilerle karakterize cilt hastalig

Ekimoz: Kilcal damarlarda olusan bir hasar sonucu cilt altuinda gorii-
len bir kanama tiirii

Ekspektoran: Balgam s6ktiiriicii

Ekspresyon: Bir genin, sartlarin uygun olmasi durumunda okunarak
ierigindeki bilginin aminoasit ve protein sentezinde kullanilmasi duru-
mu, gen ifadesi, bir genin kendini ifade etmesi

Ekstre (Ekstrakt): Kurutulmus bitki kisimlarindan uygun ¢oziiciiler
ve 6zel yontemler kullanarak elde edilen bitki ozleri

Eliminasyon: (ilaglarin) Atilim
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Embriyotoksik: Embriyo tizerinde toksik etki gosteren

Enantiyomerler: Birbirinin ayna goriintiisii kimyasal yapiya sahip
olan ancak iist iiste gakistrilamayan, polarize 151k diizlemini zit yon-
de ve ayn1 miktarda geviren, bunun diginda biitiin 6zellikleri ayn1 olan
kimyasal maddeler (Stereoizomerler)

Endometriyozis: Rahim iginde bulunan endometriyum tabakasinin
rahmin digindaki bagka bir bolgede biiytimesi ile gelisen ve agrili seyre-
den hastalik

Endometriyum: Rahmin i¢ yiizeyini kaplayan, her 4det d6neminde
bir tabakas: d6kiilerek her ay muhtemel bir gebelik i¢in tekrar hazirla-
nan, gebelik olmasi halinde bebegin plasentasinin tutundugu yap:

Endotel: Kan ve lenf damarlarinin ig yiiziinii olusturan doku

Enflamasyon: Iltihaplanma, yang:

Enterik: Bagirsakla iligkili olan

Enterohepatik dolagim: Safra asitleri, bilirubin ve ilaglarin veya di-
ger maddelerin karacigerden safraya gegisinden sonra ince bagirsaga gir-
mesi ve ince bagirsak mukozasinin epitelinde bulunan emme hiicreleri
(enterositler) tarafindan emilmesini takiben karacigere geri taginmasi

Enzim: Hiicrelerdeki kimyasal tepkimelerin hizini artiran ve 6zgiillii-
giinii diizenleyen protein yapisindaki biyolojik katalizorler

Eozinofil: Organizmada ¢ok hiicreli parazitler ve belirli enfeksiyon-
larla miicadeleden sorumlu bagisiklik sisteminin bilesenlerinden biri
olan beyaz kan hiicreleri

Epilepsi (Sara): Beyindeki sinir hiicrelerinde olusan ani ve kontrol-
stiz bogalmalar (desarjlar) sonucunda hastada istemsiz kasilmalar ile du-
yusal ve biling degisiklikleri meydana getiren hastalik

Eritem: Kilcal damarlarda kan toplanmasi sonucunda derinin kizarmasi

F

Fagositoz: Bagisiklik sistemi hiicrelerinin bakeerileri sitoplazmasi igi-
ne alip hapsederek eritmesi

Farmakodinamik: laglarin biyolojik sistemlerde olusan fizyolojik,
biyokimyasal ve patolojik olaylar iizerindeki etkileri

Farmakokinetik: ilaglarin viicutta gegirdikleri emilim, dagilim, dé-
niigiim ve atlim siireglerine bagli olarak plazma konsantrasyonlarinin
degisimi
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Faz I Reaksiyonlar:: Viicuda giren ilag molekiiliiniin daha polar hale
gelmesini ve viicuttan daha kolay atilmasini saglayan oksidasyon, re-
diiksiyon, hidroliz, hidratasyon gibi reaksiyonlar

Faz II Reaksiyonlars: Faz I reaksiyonuna ugramis ilag molekiiliine
siilfat, lukuronik asit gibi kiigiik, polar, iyonize olabilen gruplarin en-
zimatik olarak katildig1 katim (konjugasyon) reaksiyonlar

Fibrinolitik: Trombusu eriten

Fibrokistik meme: Iginde siv1 dolu kistler (fibrokistler) veya igi katt
siit bezi kékenli iyicil tiimorler (fibroadenomlar) bulunan meme

Fibromiyalji: Kas agrilar1 ve viicuttaki belirli noktalardaki kronik ag-
rilar ile karakterize bir yumugak doku romatizmasi

Fitoadaptojen: Bitkisel adaptojen

Fitoostrojen: Bitkisel 6strojen

Flora: Bir bolgenin veya iilkenin bitki ortiisiinii olusturan tiirlerin
timi

Fosfodiesteraz inhibitorleri: Fosfodiesteraz 5 inhibitérleri (PDESI)

G

Galaktogog: Siit artirici

Galaktoz intoleransi: Galaktozun sindirilememesine bagl olarak ge-
lisen sindirim sistemi rahatsizlig

Gastrit: Mide i¢ ylizeyini doseyen zarin iltihaplanmasi

Gastrointestinal sistem: Agizdan baglayarak yemek borusu, mide ve
bagirsaklardan gegerek aniise uzanan sindirim sistemi yolu

Gastroprotektif: Mide koruyucu

Genetik polimorfizm: Bireyler arasinda goriilen genetik yapisal fark-
liliklar

Genotoksik: DNA veya genomun replikasyonunu saglayan enzim-
lerle etkilesime girerek mutasyona neden olan kimyasal madde

Genotoksisite: Genotoksinlerin kromozom ve DNA yapisinda mey-
dana getirdigi hasar

Glikojen: Kaslarda ve karacigerde depolanan ve enerjiye ihtiyag du-
yuldugu anlarda viicudun yakit olarak kullandigs, glukoz molekiillerin-
den olugan polisakkarit

Glokom: Goz igi basincinin yiikselmesi sonucu olusan goz siniri ha-
rabiyeti, g6z tansiyonu
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Glukojenez: Glukozdan glikojenin sentezlenmesi

Glukoneojenez: Glukozun yeniden yapimi

Gram (-) mikroorganizma: Gram boyasi (kristal viyole) ile boyan-
mayan mikroorganizma

Gram (+) mikroorganizma: Gram boyasi (kristal viyole) ile boyanan
mikroorganizma

H

Haliisinasyon: Gergek olmayan duyularin kisi tarafindan gergek ola-
rak algilanmasi

Hemoraji: Kanama

Hemorajik felg: Beyindeki bir damarin kanamasi sonucu olugan felg (inme)

Hemoroit (Basur): Makat ¢ikisinda ve rektumun alt kisminda yer alan
kan damarlarinin geniglemesi ve yastkgik seklinde sigkin hal almasi durumu

Hemostatik: Kanamay1 durduran

Hemp: Kenevir

Hepatik klirens: Ilaglarin karaciger hiicrelerinde (hepatositlerde) bi-
yotransformasyon ve/veya safra iginde atilim suretiyle elimine edilmeleri

Hepatit: Karaciger iltihabi

Hepatoprotektif: Karacigeri koruyucu

Hepatotoksisite: Karaciger hasari

Hidrofilik: Polar gruba sahip olarak su ile hidrojen bag: olugturmak
suretiyle suda ¢6ziinen madde (Suyu seven)

Hidrosefali: Beyin ve beyin ¢evresinde agir1 stv1 birikmesi

Hiperglisemi: Kan sekeri diizeyinin normalden yiiksek olmasi

Hiperkalemi: Potasyum diizeyi yiiksekligi

Hiperlipidemi: Kandaki gesitli yaglarin (kolesterol, trigliserit) olmasi
gerekenden yiiksek diizeyde olmasi

Hipermenore: Kanamali 4det gérme

Hiperprolaktinemia: Hamile olmayan kadinlarin ve erkeklerin ka-
ninda ¢ok fazla prolaktin hormonu bulunmasi

Hiperstimiilasyon: Asirt uyarim

Hipertansiyon: Yiiksek tansiyon

Hipnotik: Merkezi sinir sisteminin ¢aligmasini yavaglatic, uyku verici

Hipoglisemi: Kan gekerinin normalden diisiik diizeyde olmasi durumu

Hipoglisemik: Kan gekerini diisiiriicii
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Hipokalemi: Potasyum diizeyi disiikliigii

Hipokolesterolemik: Kandaki kolesterol miktarinin azalmasina ne-
den olan

Hipoksi: Dokularda goriilen oksijen yetmezligi

Hipolipidemik: Kolesterol ve trigliserit diisiiriicii

Hipotansif: Tansiyon diisiiriicii

Hipotansiyon: Diisiik tansiyon

Hipotermi: Insan viicudunun faaliyet géstermesi igin gerekli sty
tirettiginden daha hizli kaybetmesi ve viicut 1sisinin 35 °C aluna diig-
mesi sonucunda ortaya ¢tkan durum

Hipotiroidi: Tiroid bezinin az ¢aligmasi

Hipotoni: Kas tonusunun azalmasi

HIV: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii olarak da adlandirilan ve in-
san bagisiklik hiicrelerine saldirarak bagisiklik sisteminin zayiflamasina
ve enfeksiyonlarin gériilmesine neden olan viriis

Hormon replasman tedavisi: Son 4det oncesini ve sonrasini igine
alan donemdeki (klimakterik dénem) kadinlarin diisitk 6strojen ve
progesteron diizeylerini, belirtileri giderecek diizeylere ¢ikarmay1 amag-
layan tedavi

Hiicre proliferasyonu: Hiicre ¢ogalmasi

Huntington hastaligx: Kalitsal nedenlere dayanan faktorlerle beyin-
deki sinir hiicrelerinin ciddi diizeyde pargalanmasi (dejenerasyon) ile
gelisen bireylerin hayatini devam ettirebilmesi igin gerekli olan tiim
fonksiyonel yeteneklerinin etkilenmesine yol agan hastalik

I-i

In silico: llaglarla ilgili olarak bilgisayarda veya bilgisayar simiilasyonu
yoluyla gerceklestirilen ¢alisma modeli

In situ yontem: Kendi ortaminda yapilan deneysel ¢aligma

In vitro yontem: Laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda ya-
pilan deneysel ¢alisma y6ntemi

In vivo yontem: Bir hayvan modelinde (sigan, fare, tavsan, kobay vd.)
yiiriitillen deneysel ¢aligma yontemi

Idrar retansiyonu: Idrar tutulmas

Ilk gegis etkisi: Emilen ilacin 6nce karacigere giderek bir kisminin
metabolize olmasi ve/veya safraya atilmas: siireci
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Immiinoglobulin G (IgG): Plazma B hiicreleri tarafindan olugturulan
ve kan dolagiminda en yaygin bulunan antikor

Immiinomodiilatér: Bagisiklik sistemini etkileyerek immun sistem
tizerinde uyaric1 veya baskilayici etki gosteren veya bu sistem iizerinde
regiile edici 6zelliklere sahip madde

Immunostimiilan: Bagigiklik sistemini uyarict

Immiinsupresif: Bagisiklik sistemini baskilayici

Indiiksiyon: Uyarma

Infiizyon: Parcalanmus toprak iistii kisim (herba), yaprak, gigek gibi bit-
ki kisimlar: tizerine kaynar su ilave edilip kanstrildiktan sonra kapagin
kapatilarak 15-20 dakika demlenmesi ve siiziilmesi ile hazirlanan sivi form

Inhibisyon: Baskilama

Insiilinojenik indeks: Yemek sonrasindaki insiilin cevabini (postp-
randiyal insiilin yanit1) sistematik olarak degerlendirebilmek amaciyla
gelitirilen ve serum insiilin (U/mL)/serum glukoz (mg/dL) oran: sek-
linde hesaplanan indeks

Interlokin: T hiicrelerinin biiyiimesini ve farklilasmasint uyaran si-
tokin

Interlokin-10: Aktive edilmis makrofajlar ve Th2 hiicreleri tarafin-
dan iiretilen antienflamatuvar sitokin

Intraperitoneal (i.p.): Deri alu

Intraserebral hemoraji: Beyin dokusunda kanama

Intravenéz (i.2.): Damar ici

Iskemi: Dokuya kan akisinin azalmast veya tamamen kesilmesi sonu-
cu dokunun bagta oksijen olmak tizere hayati 6nem tastyan molekiillere
erisiminin engellenmesine bagh olarak gelisen doku hasari

Iskemik kalp hastaligi: Kalp kasinin gesitli sebeplere bagli olarak
beslenememesi sonucu ortaya gikan hastalik

Izoenzim: Ayni biyokimyasal reaksiyonu katalizleyen ancak farkli
molekiil yapisina sahip olan enzim formlari

K

Kalp glikoziti: Yiiksiik otu (Digitalis) tiirlerinden elde edilen ve kalbin
kasilma giiciinii aruran bilesik

Kardiyoprotektif: Kalp koruyucu

Kardiyotonik: Kalbin kasilma giiciinii artiran
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Kardiyovaskiiler: Kalp damar sistemi

Karminatif: Gaz soktiiriicii

Karpal tiinel sendromu: El bileginin ortasinda bulunan ve ilk 3 par-
maga dagilan medyan sinirin baski altinda kalmasi sonucu agr1, uyusuk-
luk ve giigsiizliikle kendini gosteren rahatsizlik

Karsinojenisite: Tiumér olusturma etkisi

Kemoprotektif: Saglikli dokular1 bazi antikanser ilaglarin zararl et-
kilerinden koruyan

Kemoterapi: Kanserin ilagla tedavi edilmesi

Ksenobiyotik: Organizmaya yabanci organik veya inorganik madde

Klimakterik sikayetler: Kas-cklem agrisi, bag agrisi, sicak basmasi,
uyku sorunlari, depresyon, cinsel istekte azalma, idrar kagirma

Klirens: Plazmadaki ilag diizeyi ile eliminasyon hiz1 arasindaki oranti
faktorii veya birim zamanda ilagtan temizlenen plazma hacmi

Kognitif: Anlama ve idrak etme yetenegine dayali olan, biligsel

Kolagog: Safra soktiiriicii

Kolanjit: Safra kanallarinin iltihab:

Koleretik: Safranin atilim hizini arturicl

Kolesistit: Safra kesesi iltihab1

Kolit: Kalin bagirsagin iltihabi hastalig:

Konjestif kalp yetmezligi: Siv1 birikimi ve 6dem ile karakterize kalp
yetmezligi

Konviilzan: Konviilziyona neden olan

Konviilziyon: Istemsiz kasiima

Koroner arter: Kalbi besleyen damar

Kreatinin: Bir amino asit olan kreatin bilesiginin yikimi sonucu
meydana gelen, bobreklerden gegerek filtrelenen ve idrarla atulan kim-
yasal atik {iriin

Kutanéz vaskiilit: Cilt damarlarinin iltihabt

L

Laksatif: Bagirsak yumusatici, ishal yapici

Lenfosit: Kemik iligi tarafindan iiretilen beyaz kan hiicrelerinin bir
tirid

LH (Luteinlegtirici hormon): Hipofizin 6n lobunda iiretilen gli-
koprotein yapida bir hormon
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Lipit: Viicudun yag dokusunda depolanan, doymus ve doymamig
hidrokarbon zincirlerinden olusan, heterojen yapili yag molekiilleri

Lipit oksidasyonu: Ya§ asitlerinin hiicrelerde 2 karbonlu iinitelere
pargalanmasi

Lipit peroksidasyonu: Yaglarin bilesimlerinde yer alan doymamus
yapidaki molekiillerin oksijenle yiikseltgenmesi sonucu aldehit, keton,
hidroksiasitler, ketoasitler, alkoller ve daha kiigiik molekiillii yag asitle-
rine pargalanmasi

Lipofilik: Yaglarda, lipitlerde veya polar olmayan (hekzan, toluen vd.)
goziiciilerde ¢6ziinen madde

Lupus (Lupus eritematozus): Viicutta pek ¢ok organi birden tutan, yiiz-
de kelebek tarzinda kirmizi d6kiintiiyle karakterize oldugundan halk arasin-
da kelebek hastaligs olarak da bilinen, bagsiklik sistemindeki agirt duyarlik
reaksiyonu (otoimmiin reaksiyon) nedeniyle olusan romatizmal hastalik

Luteal faz bozuklugu: Rahim i¢ yiizeyinin her ay hamilelik i¢in uy-
gun zamanda ve uygun diizeyde gelisememesi

M

Makrofaj: Beyaz kan hiicreleri

Makula dejenerasyonu: Sar1 nokta olarak da bilinen ve gozde ma-
kula ismi verilen bélgenin bozulmasiyla karakterize olan retina hastalig

Marijuana: Esrar

Mastalji: Memede, koltukaltinda ve/veya meme gevresindeki bolge-
lerde hassasiyet, sisme ve huzursuzluk ya da agr hissedilmesi

Meningomyelosel: Omurigin diga dogru kese yapmasi

Menoraji: Asir1 4det kanamasi

Menstriiasyon: Adet d6nemi

Menstriiel siklus: Adet donemi dongiisii

Metabolik sendrom: Kalp-damar hastaliklar: ve diyabet olusumunu
hazirlayan fazla kilo, yag-kolesterol metabolizmasi bozukluklari, yiiksek
tansiyon ve seker metabolizmasi bozukluklarinin (gizli seker problemle-
ri) bir arada bulundugu tablo

Metabolit: Bir ilacin (veya herhangi bir maddenin) doku veya organlarda
metabolizasyon reaksiyonlarina ugrayarak yikilmast sonucu olusan madde

Metabolizasyon (Metabolizma=Biyotransformasyon): Iilaglarin,
organizmada gesitli enzimlerin etkisiyle kimyasal degisikliklere ugramasi
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Mikoz: Asalak mantarlarin olusturdugu hastalik

Miyelosiipresyon: Kemik iliginin baskilanmasi

Miyelotoksisite: Kemik iliginde kan hiicrelerinin yapiminin engel-
lenmesi sonrasinda kalp disindaki doku ve organlardaki kanda anemi,
trombositopeni ve notropeni gelismesi

Miyokard: Kalp kas:

Miyokard enfarktiisii: Kalp kasinin bir boliimiiniin, ¢ogunlukla kalp
damarinin tam tikanikligina bagl olarak, o bolgeye yetersiz kan akigindan
dolay1 6lmesi (kalp krizi)

Miyokardit: Kalp kasinin iltihaplanmasi

Miyokardiyal fibroz: Kalp kasinda bag dokunun artmas: ile doku-
nun kalinlagmasi

Miyopati: Kas lifi hastaligi, kas tutulumu

Modiilasyon: Hiicrenin gosterdigi yapisal ya da islevsel degisim

Mukosiliyer klirens: Havayolunun balgamin tasginmasi yoluyla ya-
banci mikroorganizmalardan ve bakterilerden temizlenme mekanizmasi

Mukus: Siimiiksii stvt

Multipl Skleroz (MS): Kisinin bagisiklik sistemindeki bozukluk
sonucu beyin ve omurilikteki sinirlerin etrafindaki koruyucu kilifin
(miyelin kilift) fiziksel olarak tahrip olmast ile goriilen ve baz1 kisilerde
ileri yaglarda hareketlerde ve biligsel olgularda kayiplara neden olan
hastalik

Mutajen: Canlilarin DNA ya da RNA yapisin1 degistirerek canlinin
dogal olarak ileri diizeyde mutasyona ugramasina yol agan fiziksel veya
kimyasal etmen

N

Nefropati: Kan sekeri yiiksekliginin kontrol altina alinamamasi so-
nucu diyabetik kisilerde olusan bébrek hasari

Nefrotoksik: Bobreklere zarar veren

Nefrotoksisite: [laglarin bobrekte yol agtig1 zehirleyici etkiler

Nevralji: Sinirin hasarina, sinir tizerindeki baskiya ya da sinir fonksi-
yonundaki degisikliklere bagl olarak gelisen agr

NF-x,: DNAYya dogrudan baglanarak genlerin ekspresyonunu dii-
zenleyen bir transkripsiyon faktorii

Nonspesifik bagigiklik: Dogal bagisiklik
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Néroenflamasyon: Sinir dokusunda iltihap olusumu ve sinir sinyalleri-
nin iletiminde ortaya gikan sorunlar nedeniyle olusan patolojik degisiklikler

Néromodiilasyon: Norolojik hastaliklarin temelinde yatan fonksi-
yon kaybina ugramis veya fonksiyon bozuklugu nedeniyle ¢esitli klinik
belirtilere neden olan sinir dokularinin kimyasal veya elektriksel y6n-
temlerle uyarilarak yeniden diizenlenmesi

Néropati: Sinir hasarina bagl olarak gelisen, viicudun bir veya daha
fazla bélgesinde agri, halsizlik, uyusma veya karincalanmaya yol agmasi
ile karakterize sinir agrist

Néroprotektif: Sinir hiicrelerinin 6liimiinii azaltan ve iyilegmesini
saglayan, sinir koruyucu

Norotoksin: Sinirlere zarar veren etmen

Norotransmitter: Beyinde sinir hiicreleri arasindaki iletisimi sagla-
yan kimyasal madde

Nétrofil: Bakeerilerin ve yabanci cisimlerin ortadan kaldirilmasinda
etkili akyuvarlar

Nétropeni: Kanda nétrofil sayisinin azalmas

0-0

Oral kontraseptif: Dogum kontrol ilaci

Oral yol (p.0.): Ag1z yolu

Ortostatik (Postural) hipotansiyon: Kisinin kan basincinin ayaga
kalkarken veya otururken diigmesi

Osteoartrit: Eklem romatizmasi

Osteoporoz: Kemik erimesi

Osteosarkoma: Kemik hiicrelerinden kéken alan bir kemik kanseri tiirii

Otoimmiin hastalik (Sistemik hastalik): Bagisiklik sisteminin kendi
dokularina saldirmast ile olugan hastalik

Ovaryum: Yumurtalik; rahimin iki yaninda yer alan yumurtaliklar

Odem: Dokularda asir1 sivi birikmesi sonucu genellikle bacak, ayak,
kollar ve ellerde olugan sislik

P

P-glikoprotein (P-gp): [laglarin tasinmasindan sorumlu ABC grubu

protein
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Parestezi: Ciltte hissedilen ve uzun siireli etkisi olmayan, karincalan-
ma, uyusma, ignelenme, yanma hissi

Parkinson hastalig1: Beyin hiicrelerinde kayip ile seyreden, yavas
ilerleyen hareket bozuklugu

Periferik 6dem: Ayak, ayak bilegi, bacak, el ve kollardaki dokularda
asir1 stvi birikmesi

Plasebo: Dogrudan fizyolojik etkisi olmayan ve aktif madde i¢erme-
yen bilegen (Yalanci ilag)

Plasebo kontrollii ¢aligma: iki farkli insan denek grubunun yer al-
digs; bir gruba denenen ilacin diger gruba plasebo ad1 verilen etkisiz bir
ilag veya maddenin verilmesiyle gergeklestirilen klinik ¢aligma

Plasenta: Hamilelik siirecinde rahimde geliserek bebek igin oksijen ve
besin saglayan, bebek kanindaki ise yaramayan maddeleri disar1 atan doku

Platelet (Trombosit): Kanin pihtilasmasinda gorev alan renksiz kan
hiicreleri (Kan pulcuklarr)

Plazma doruk konsantrasyonu: [lacin kanda ulastigi en yiiksek
konsantrasyon

Plazma: Kanin sivi béliimii

Polipeptit: 10-100 arasinda aminoasitin birbiri ile baglanmasi ile
olusan organik yapi

Polisakkarit: 10’dan fazla geker iinitesinin birbiri ile baglanmasi ile
olusan organik yapi

Premenstrual sendrom: Adet 6ncesi gerginlik sendromu

Priapizm: Uzun siireli ereksiyon durumu

Prob ilag: [laglarin metabolizasyonunda yer alan bir izoenzimin etki-
sini aragtirirken kullanilan ve o izoenzim ile metabolize olan ilag

Proflaksi: Hastalik meydana gelmeden hastaligin 6nlenmesi

Proflaktik: Hastalik meydana gelmeden hastalig1 6nleyen etmen

Prolaktin: Hipofiz bezinin 6n lobundan salgilanan ve gebelik sirasin-
da meme bezlerinden siit salgilanmasini uyaran hormon

Proliferasyon: Hiicrelerin artmasi veya boliinerek ¢ogalmas

Protein: Amino asitlerin birbirlerine baglanarak olugturduklari ve
canlilarin yagamsal faaliyetlerinde rol oynayan organik molekiil

Prostat Spesifik Antijen (PSA): Erkeklerde bulunan prostat adli or-
ganda iiretilen ve meninin kivamini diizenleyen enzim

Psikomotor performans: Bireyin alistirma ve deneyim sonucu mo-
tor becerileri uygulama yeterliligi
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Psikoz: Gergeklikle iliskinin kesilmesi hali

PTF (Tepeden tepeye dalgalanma): Bir ilacin bir dozlama araliginda
ulastig1 plazma doruk konsantrasyonu (C_,) ile plazmadaki en diisiik
konsantrasyonunun (C_ ) orani olarak tanimlanan parametre

R

Rabdomiyoliz: Iskelet kaslarinin gesitli nedenlerle yikima ugramast
sonucu olugan kas hasari ve yapu iiriinlerinin kana karigmasi

Radyoterapi (Isin tedavisi): Iyonlastirict 151n kullanilarak komsu
saglikli dokulara zarar vermeden tiimor dokusunun yok edilmesinin he-
deflendigi kanser tedavi yéntemi

Rahim fibroidi: Rahmin kendi diizkas liflerinden gelisen iyi huylu tiimor

Randomize kontrollii ¢aligma: Bir ilaci (veya bir tedaviyi) test et-
mek amaciyla, benzer 6zelliklere sahip deneklerin deney veya kontrol
gruplarina araguricinin miidahalesi olmadan rastgele atanmasi suretiyle
planlanan; deney gurubuna test edilecek ilacin (veya tedavi yénteminin)
uygulandig: ve elde edilen verilerle kontrol gurubu verilerinin kargilagti-
rildig: klinik galigma modeli

Reaktif oksijen tiirleri (ROS): Yapisinda en az bir tane ortaklasmamig
(eslenmemis) elektron bulunduran reaktif karakterdeki atom veya molekiil

Renal klirens: Bir dakikada bobrekler tarafindan herhangi bir mad-
deden temizlenen plazma miktar1 veya kan plazmasinda bulunan her-
hangi bir maddenin arinma degeri

Reseptor: Cesitli uyarilan alabilen 6zel hiicre, hiicre gruplari veya sinir
uglart

Retinoit: A vitamininin bir formu olan madde

Romatoid artrit: Eklemlerin igindeki zarda iltihaplanma sonrasi ek-
lem hattinin kalinlagmasi ve eklemde 1s1 artig1, sisme ve agr ile karakte-
rize olan kronik bir hastalik

Riiptiir: Yiruk

S

Sara (Epilepsi): Beyindeki sinir hiicrelerinde olusan ani ve kontrol-
siiz bogalmalar (desarjlar) sonucunda hastada istemsiz kasilmalar ile du-
yusal ve biling degisiklikleri meydana getiren hastalik
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Sarilik: Bilirubin adi verilen maddenin kan dolagiminda normalden
fazla miktarda bulunmast sonucu géziin beyaz kisminin (sklera) ve de-
rinin sartya boyanmasi

Senkop: Kisinin ani ve kisa siireli olarak biling kaybi yagamasi ve
ardindan kisa siirede toparlayip eski haline donmesi

Sedatif: Yatstiric

Semptomatik tedavi: Hastalik belirtilerini gidermeye yonelik tedavi

Serbest radikal: Uzerinde en az bir ortaklasmamis (eslenmemis)
elektron igeren bir molekiil veya atom

Serbest radikal siipiiriicii: Serbest radikallerin saglikli molekiiller-
den elektron almasina ve bu sekilde hiicrelerimizde kalici zararlara ne-
den olmasini engelleyen antioksidan 6zellikli nesne

Serebral hipoksi: Beyine normalden daha az oksijen akist oldugunda
ortaya ¢itkan durum

Serebral iskemi: Bir kan pihtisinin beyne giden bir atardamar tika-
yarak bloke etmesi veya daraltmasi sonucu ortaya ¢ikan oksijen eksikligi

Serebrospinal sivi: Beyin-omurilik stvisi

Sinerjistik etkilegim: Organizmaya giren ve ayni yonde etki gosteren
iki ilag veya bir bitki ve ilacin ayriayri gosterdikleri etkilerin toplamin-
dan daha fazla etki artis1 ile karakterize olan etkilesim

Sinonim: Bir bitkinin bilimsel agidan aruk gegerli olmayan eski La-
tince ad1

Sistemik hastalik (Otoimmiin hastalik): Bagisiklik sisteminin ken-
di dokularina saldirmasi ile olusan hastalik

Sistit: Genellikle bakterilerin yol agtig1 idrar torbas iltihab:

Sistolik kan basinci: Kalbin kasilarak viicuda kan pompaladig sirada
damarda olusan basing

Sitokin: Hayvan ve bitki hiicrelerindeki akyuvarlar tarafindan iireti-
len ve hiicrelerin birbirleriyle iletisimini saglayan protein grubu

Sitostatik: Hiicre béliinmesini durduran

Sitotoksik: Hiicreye toksik sekilde etki edip hiicreyi 6ldiiren ya da
fonksiyonunu durduran

Spazmolitik: Spazm ¢6ziicii

Spesifik bagisiklik: Kazanilmis bagisiklik

Spontan hifema: Géziin 6n odasinda kan birikmesi

Statin: Kandaki kolesterol ve trigliserit diizeyini diisiiren bir ilag grubu

Steven-Johnson sendromu: Genellikle viicudun bir ilaca kargi yiiksek
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derecede alerjik reaksiyon gostermesiyle ortaya ¢ikan, grip benzeri semp-
tomlarla baglayip ciltte kabarciklarin olugmasi ile seyreden ve gittikge ya-
yilan ve kabaran agrili dokiintiiler olugmasi ile siiren, sonunda etkilenen
derinin iist tabakasinin 6liimii ve soyulmastyla sonlanan, mukoza zarini
etkileyen ve genellikle hastaneye yatis gerektiren acil bir durumdur

Stimiilasyon: Uyarilma eylemi

Subkiitan (s.c.): Deri altina

Substrat: Enzimler ile tepkimeye giren madde

Sus: Bir bakteri veya viriisiin farkli alttiirlerinin aralarinda genetik

farkliliklar bulunan gruplan
T

T hiicreleri: Kemik iliginde sentezlenen ve diger bagisiklik sistemi
hiicrelerini viicuda giren yabanci organizmalara karsi uyaran lenfosit
hiicreler

Tagikardi: Kalbin hizli (dakikada 100’iin iizerinde) atmas: (kalp ¢ar-
pintisi)

Tendon: Insan viicudunu olugturan, kas ve eklem hareketini sagla-
yan, kas sistemini iskelete baglayan baglar

Tendonit: Tendon iltihab:

Terapétik: Tedavi edici

Termojenez: Viicudun metabolik hizini artirarak veya titreyerek eks-
tra 1s1 enerjisi tiretebilme reaksiyonu

Termoreseptor: Sicaklik degisimini (1s1y1) algilayan, deride ve dilde
yogun olarak bulunan reseptér

Tinnitus: Kulak ¢inlamasi

Tonik etki: Canlandirict etki

Tonsilit: Bademcik iltihabi

Topikal: Deri tizerine

Trombolitik: Trombusu eriten

Trombosit (Platelet): Kanin pihulagmasinda gorev alan renksiz kan
hiicreleri (Kan pulcuklari)

Trombosit agregasyonu: Kanamayi durdurmak ve pihulagmayi sag-
lamak i¢in trombositlerin birbirleri iizerine kiimelenmesi

Trombozis: Organizmada kan elemanlarinin (fibrin, trombosit, erit-
rosit, 16kosit) kalp ve damar ig yiiziine pitht1 halinde yapismasi
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Trombiis: Damar i¢inde olusan pihu kitlesi

Tiimé6r Nekroz Faktorii (TNF-o:) Monosit ve makrofajlar tarafin-
dan sentezlenen, sistemik inflamasyonda yer alan, glikoprotein yapisin-
daki sitokin

U-U

Uterus c-myc: Rahim hiicrelerinin biiyiimesini kontrol eden gen
Urtiker: Kurdesen

\"

Vajinit: Vajina iltihab:

Varyete: Bir bitki tiiriiniin farkl bir cografyada ve goriiniiste biraz
farkli 6zelliklere sahip olarak yetisen iiyesi

Vaskulit: Damar iltihab:

Vazodilatér: Kan damarlarinin genislemesini saglayan

Vertigo: Kisinin etrafindaki nesneleri déniiyormus gibi algiladig: bir
bas donmesi sekli

Viral miyokardit: Kalp kasinin viriis nedeniyle iltihaplanmas:

Y

Yarilanma 6mrii: Ilacin kandaki konsantrasyonunun yariya inmesi
icin gegen siire

Z
Zona: Sugigegi hastaligina neden olan Varisella zoster viriisiinden kay-

naklanan, kabarcik goriiniimlii ve genellikle agrili seyreden deri dékiin-
tillerine neden olan enfeksiyon
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thlamur
Tilia cordata Mill. ve diger tiirler

Thlamur (77lia L. spec.; Linden) tiirleri Tiliaceae familyasina kayitl
olan ve diinyada 30 kadar tiirle temsil edilen ubbi bitkilerdir. Farma-
kopelerde kayitl olan Tilia cordata Mill. Avrupada yaygin olarak yetis-
mesine kargilik {ilkemizde nadiren rastlanan bir tiirdiir (Baytop, 2021;
S6hretoglu, 2017; Zeybek ve Haksel, 2011). Tiirkiye'de daha ¢ok T
platyphyllos Scop., T. argenta Desf. (Sin. T. tomentosa Moench) ve T.
rubra DC. tiirlerinden yararlanilmaktadir. Bitkilerin gigekleri brakteleri
ile birlikte toplanarak drog olarak kullanilir.

Kullanilan kisimlarda flavonoitler ve glikozitleri (kemferol, kersetin,
kersitrin, izokersitrin, mirsetin, tilirozit vd.), proantosiyanidinler, ugucu
yag [(monoterpenler (sitral, sitronellol, geraniol, nerol, limonen), (ugu-
cu seskiterpenler (farnesol, farnesilasetat), 6jenol, fenilasetaldehit], mii-
silaj, tanen ve fenolik asitler bulunur (Sekil 1) (S6hretoglu, 2017; Toker
ve ark., 2001).
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) | |
HO, 0. O Y o X
O !O on Me ° OHO O OH
O
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NH
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Sekil 1. Ihlamur (77lia spec.) gigek ve braktelerinde bulunan bazi 6nemli bilesikler

Thlamur ¢igek ve brakteleri, soguk alginliginda gogiis yumusatici ve terleti-
ci olarak olarak kullanilir. Ayrica hafif sakinlestirici ve uyutucu amaglarla da
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yararlanilmaktadir (Baytop, 2021; Blumenthal ve r£.,2000; Demire-
zer ve ark., 2022). Braktelerle birlikte toplanmis gigeklerden elde edilen
ugucu yag, seker iizerine veya bir kahve fincani i¢indeki suya damlatla-
rak uyku diizensizliklerinde kullanilir. Ugucu yagindan mide rahatlau-
c1, ditiretik ve okstiriik kesici olarak da yararlanilir (Demirezer ve ark.,
2021). Bitkinin brakte ve ¢igekleri geleneksel Cin ubbinda spazmolitik
olarak kullanilmaktadir (Gruenwald ve ark.,2007). Ihlamur cigekleri ve
brakteleri genellikle ¢ay (infiizyon), siv1 ekstre ve tentiir seklinde kulla-
nilir (EMA, 2012).

SONUC

Ihlamur, genellikle iyi tolere edilen bir bitkidir. Cogunlukla soguk al-
ginliginda ¢ay (infiizyon) halinde kullanilir. Ekstre ve tentiirler 12 yasin
alundaki ¢cocuklara verilmemelidir. [laglarla etkilesimine dair literatiirde
herhangi bir kayit bulunmamaktadir (drugs.com; Séhretoglu, 2017).
Thlamur tiiketimi sirasinda diiiretik etkisine bagh olarak dehidratasyon
riski ve kanda lityum konsantrasyonunun artmasi dikkate alinarak; diii-
retik ilag ve lityum kullanan kisilerin hekimlerine danigmalar1 uygun
olacaktir (rxlist. com).
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Isirgan
Urtica dioica L., U. urens L.

Isirgan tiirleri (Urtica dioica L., Stinging nettle; Urtica urens L., Dwarf
nettle), Urticaceae familyasina kayith bitkilerdir. Tiirler Afrika, Kuzey
ve Giiney Amerika, Avustralya, Asya ve Avrupada yaygin olarak yetis-
mektedir. Tiirkiyede 5 tiir ile temsil edilen Urtica cinsi, iilkemizin her
yerinde ormanlarda, kayaliklarda, akarsu kiyilarinda yaygin olarak go-
rilmektedir (Davis, 1982; Harput, 2011; WHO Monographs, 1999).
Isirganin yapraklari, toprak iistii kisimlari, kék ve tohumlari drog olarak
kullanilmaktadir (Demirezer ve ark., 2022; Harput, 2011).

Isirgan yapraklar terpenoitler (Giil ve ark., 2012), karotenoitler
(B-karoten, neoksantin, violaksantin, lutein, likopen) (Kukri¢ ve ark.,
2012), yag asitleri (palmitik asit, ¢5-9,12-linoleik asit ve a-linolenik
asit) (Bagci, 2002; Guil-Guerrero, 2003), polifenolik bilesikler (Or¢i¢
ve ark. 2014; Otles ve Yalcin, 2012; Pinelli ve ark., 2008; Rutto ve ark.
2013), tanenler, esansiyel amino asitler, vitaminler, karbonhidratlar, ste-
roller, polisakkaritler, izolektinler (Guil-Guerrero, 2003; Kukri¢ ve ark.,
2012; Sajfrtovd ve ark., 2005) ve mineraller (demir) (Kara, 2009; Tack
ve Verloo, 1996) tagir. Taze 1sirgan yapraklarinda az miktarda steroller
ve daha yiiksek konsantrasyonlarda flavonol glikozitleri de yer alir. Taze
yapraklarin kimyasal bilesiminde ayrica karotenoitler (B-karoten, vio-
laksantin, zeaksantin, luteoksantin ve lutein epoksit) (Upton, 2013),
terpen dioller, terpen diol glikozitler, a-tokoferol, monoterpenler (Ka-
valali, 2004) ve polifenolik asitler bulunur (Roston ve Weglarz, 2001;
Weglarz ve Roston, 2000).

Isirganin toprak iistii kistmlar: (Sekil 1) fenolik asitler (kafeoilmalik
asit, kafeik asit, klorojenik asit), flavonoitler (kersetin, izokersitrin, ru-
tin, kemferol, izoramnetin, luteolin, apigenin, 3-hidroksi-3-metilglu-
taroil flavon), karotenoitler (B-karoten, likopen), l6kotrienler, steroller
(B-sitosterol); ugucu yaglar, asitler (asetik, butirik, sitrik, formik, fuma-
rik asitler), vitaminler (A, B,, C, K, folik asit, pantotenik asit), mineral
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tuzlar (kalsiyum, potasyum, silikon ve nitratlar) ve aminler (asetilkolin,
betain, kolin, histamin, seratonin, lesitin) tagir (Akbay ve ark., 2003;
Carvalho ve ark., 2017).

Isirgan kokiinde fitosteroller, pentasiklik triterpenoitler, kumarinler
(skopoletin), lektinler, fenolik bilesikler (homovanilil alkol, vanilin, va-
nillik asit ve fenilpropanlar), lignanlar (izolarik, sekoizolarisirezinol ve
neoolivil), tanenler, monoterpenler, polisakkaritler, seramidler ve yag
asitler bulunmaktadir (Kregiel ve ark., 2018; Sajfrtova ve ark., 2005).

Isirganin ¢igek durumu fenolik bilesikler (klorojenik asit, kersetin,
rutin ve izokersetin) agisindan zengin bulunmugtur (Kregiel ve ark.,

2018)

¢
7 PBkaroten
Prsitosterol
HO COH on oH H o
“ L]
- 1 > HO. HO. 0. :\l’( HO. 0. [ o
HO' Y O = ] YN
OH o o OH
OH L] OH
Klorojenik asit Apigenin Kersetin

Luteolin

Sekil 1. Isirgan (Urtica dioica L., U. urens L.) bitkilerinin toprak iistii kissmlarinda ve
kéklerinde bulunan bazi 6nemli bilesikler

Kokte bulunan bilesiklerin tibbi agidan ¢ok 6nemli oldugu diisiiniil-
mektedir. Ornegin, homovanilil alkoliin kardiyovaskiiler (kalp damar
sistemi) hastaliklara karg1 koruma sagladigs gosterilmigtir (De la Torre ve
ark., 2017), histamin ise 6grenme ve hafiza dahil biligsel siiregleri (Blan-
dina ve ark., 2004) ve ayrica néromodiilasyon (sinir sistemi diizenleyi-
cisi) siireglerinde yer alan nérotransmitterleri (Aquino ve Arias-Monta-
no, 2012) etkiler. Fitosteroller, bagirsakta kolesterol emilimini azalur ve
boylece kan kolesterol seviyelerini diisiiriir (Salo ve ark., 2005). Skopo-
letin, lipoprotein lipaz aktivitesinin bir uyaricisidir ve kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 korur (Yang ve ark., 2007). Lignanlar bagisiklik yanit-
larini iyilestirir (Franciskovié ve ark., 2017).

Isirgan kokleri iyi huylu prostat biiyiimesi ile iligkili idrar yollar: si-
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kayetlerinde ¢ay (dekoksiyon), kuru ve sivi ekstreleri halinde dahilen
kullanilir. Bitkinin toprak iistii kisimlar1 ve yapraklarindan hazirlanan
ekstrelerin diiiretik (idrar séktiiriicii), hipotansif (tansiyon diisiiriicii),
immiinomodiilatér (bagisiklik diizenleyici), prostat kanseri hiicrelerin-
de antikanser, antiplatelet (piht1 ¢éziicii), hipolipidemik (kan yaglarini
diisiiriicii), antienflamatuvar (iltihap giderici), antipiretik (ates diisiirii-
ci), analjezik (agr kesici), antioksidan, antimikrobiyal etkileri gosteril-
migstir (Akbay ve ark., 2003; Durak ve ark., 2004; El Haouari ve ark.,
2006; Giilgin ve ark., 2004; Mahjoub ve ark., 2012; Qayyum ve ark.,
2016; Safari ve ark., 2016; Tahri ve ark., 2000). Toprak iistii kisimlar
idrar yollar: sikayetlerinde, bobrek tagt olusumunu 6nleyici ve seker has-
taliginda kan sekerini diisiirmeye yardimci olarak kullanilir. Ayrica hafif
eklem agrilarinda yararlidir (Demirezer ve ark., 2022).

Isirgan yapraklari lapa halinde ya da krem formunda gut, siyatik, ten-
donit ve hemoroit (basur) gibi hastaliklarda, burkulma, yanik ve bocek
wsiriklarinda kullanilir. Kafa derisindeki kan dolagimini artirip, saglarda
yaglanmay1 ve kepeklenmeyi azaltug igin sag dokiilmesinde ve kozme-
tikte kullanilan sampuanlarin bilesimlerinde yer alir (Harput, 2011).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar

Urtica urens (Clice 1sirgan) tohum ekstresinin nitrozodimetilamin
N-demetilaz (NDMA) ve glutatyon S-transferaz (GST) enzimleri de
dahil olmak iizere CYP2C6, CYP2E1, CYP3A1, CYP2D1, CYP2D2
gibi ilag metabolize edici enzimleri modiile etme potansiyeli iz vivo ola-
rak siganlarda incelenmistir. Polymerase Chain Reaction (PCR) verileri
ve Western blot ¢aligmalari, ciice 1sirgan ile tedaviden sonra CYP2C6
ve CYP2E1 mRNA diizeylerinin 6nemli 6l¢iide artugini, buna kargin
CYP3Al mRNA diizeylerinin distiigiinii ve CYP2D1/2 diizeyinin ise
degismedigini gostermistir. Ciice 1sirgan tedavisinin karaciger, akciger
ve bobrekte Glutatyon-S-Transferaz (GST) aktivitesini 6nemli 6l¢iide
indiiklerken, N-metil-D-aspartik asit (NDMA-ND) aktivitesini azaltti-
g1 gozlenmistir. Tedavi sonrast CYP3A1 aktivitesi karacigerde azalirken,
akciger ve bobrekte artmigtir. Bu sonuglar, Urtica tohum ekstrelerinin
birlikte uygulanan baz ilaglarin metabolizmasini inhibe etme ve/veya
indiikleme potansiyeline sahip olabilecegini gostermektedir (Agus ve
ark., 2009).

Isirgan ile etkilegen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1°de verilmistir.
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Tablo 1. Isirgan ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN
ILACLAR"

OLASI
ETKILESIM
MEKANIZMASI®

ETKILESIMIN
KLINIK
SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)

KAYNAKLAR

Agn1 Kesici/Ateg Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler)

Aspirin

lSinerjistik etkilesim lIlacm etkisi artar I mountsinai.org

Idrar Soktiiriicii Ilaglar (Diiiretik flaclar)

Furosemid Sinerjistik [lacin etkisi artar, | mountsinai.org
etkilesim dehidrasyon riski

Hidroklortiyazid | Sinerjistik [lacin etkisi artar, | mountsinai.org
etkilesim dehidrasyon riski

Ilag ismi Aditif etkilegim Hipotansiyon Vogel ve ark., 2005

verilmemig (Klinik tespit) gozlenebilir

flag ismi Aditif etkilegim Hipotansiyon Dearing ve

verilmemis ve diger ilaglarin | gozlenebilir® ark., 2001,
atilimini Alinan diger Wojcikowski 2009
artrabilirler ilaglarin atilimi
(In vitro caligma) | artabilir

Kalp Damar Sistemi Ilaglari (Kan Basincini Diizenleyen flaclar)

flag ismi Belirtilmemis Hipotansiyon Teixeira ve ark.,

verilmemis 2017

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen Ilaglar/ACE

Inhibitorleri)

Kaptopril Sinerjistik etkilesim | Ilacin etkisi artar | mountsinai.org

Enapril Sinerjistik etkilesim | flacin etkisi artar | mountsinai.org

Lisinopril Sinerjistik etkilesim | Ilacin etkisi artar | mountsinai.org

Fosinopril Sinerjistik etkilesim | Ilacin etkisi artar | mountsinai.org

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Bezz Bloke Edici Ajanlar)

Atenolol Sinerjistik etkilesim | Ilacin etkisi artar | mountsinai.org’
Metoprolol Sinerjistik etkilesim | flacin etkisi artar | mountsinai.org
Propranolol Sinerjistik etkilesim | flacin etkisi artar | mountsinai.org

Kalp Damar Sistemi Ilaclar: (Kalsiyum

Kanal Blokerleri)

Amlodipin Sinerjistik etkilesim | Ilacin etkisi artar | mountsinai.org
Nifedipin Sinerjistik etkilesim | ilacin etkisi artar | mountsinai.org
Verapamil Sinerjistik etkilesim | Ilacin etkisi artar | mountsinai.org
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Kas Iskelet Ilaglari (Steroid Olmayan Antienflamatuvar ve Antiromatizmal
flaglar)

Diklofenak | Sinerjistik etkilegim | Belirtilmemis | mountsinai.org
Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht: Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici 1laglar)
(Antitrombotik ilaglar/Vitamin K Antagonistleri)

Varfarin Antagonistik flacin etkisi azalir mountsinai.org;
etkilesim webmd.com
Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici Ilaglar)
(Antitrombotik ilaglar/Platelet Agregasyon Inhibitorleri)

Klopidogrel Antagonistik Ilacin etkisi azalir | mountsinai.org
etkilesim

Ruhsal Bozukluk ilaclar: (Antipsikotikler)

Lityum Bitkinin idrar flacin etkisi azalir; |webmd.com
soktiiriicii etkisi doz artimina

nedeniyla ilacin gerek duyulur. Bu
kandaki diizeyi durumda da viicutta

azalir lityum birikimi
ortaya ¢ikar
Seker Hastaliga (Diyabet) ilaglarl (Kan Sekerini Diisiiren Ilaclar)
Ilag ismi Aditif etkilegim Hipoglisemi riski | webmd.com
verilmemis
Pioglitazon Sinerjistik etkilesim | Hipoglisemi riski | Shokrzadeh ve
(Istrganin sulu ark., 2017

etanollii ekstresinde
gozlenen sonuc)

WTabloda ilag gruplarimin altinda sadece ilag ethen maddelerine yer verilmistir. Okuyucu kul-
landsgs ilacin kullanma talimatindan ilag ethen maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.

D Calsymada olast etkilesim mekanizmast hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy’ ifa-
desi kullanilmgstir.

O Calismada, etkilesimin klinik sonucu konusunda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy’ ifadesi
kullanilmstar,

OCalismada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ilaglarim KUB/KT bil-
gileri ile ilgili referans kaynaktan yararlanimagtsr.
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Ingiliz Nanesi
Mentha x piperita L.

Ingiliz nanesi (Mentha x piperita L., Peppermint), Lamiaceae famil-
yasina kayitl bir bitkidir. Avrupa iilkeleri ile Kanada ve Amerika Birle-
sik Devletleri’'nde dogal olarak yetisir. Tiirkiyede kiiltiirii yapilir. Tibbi
nane olarak da taninan Ingiliz nanesi aslinda Mentha aquatica ve Ment-
ha spicata tirlerinin melezi olan bir bitkidir (Agca, 2011; Demirezer
ve ark., 2022). Mentha x piperita ubbi amagla kullanilabilecek tek tiir
oldugu i¢in ‘ubbi nane’ olarak da tanimlanmistr.

Ingiliz nanesi bitkisinin yapraklar1 ugucu yag tagir. Ugucu yagda
baslica mentol, menton, 1,8- sineol, limonen, mentofuran, mentil
asetat, izomenton, pulegon, karvon, B-pinen, a-pinen, germakren D,
trans-sabinen hidrat bulundugu tespit edilmistir (Tate, 1997) (Sekil
1). Tibbi nane yapraklari, ugucu yag disinda flavonoitler, polimerize
polifenoller, karotenoitler, tokoferoller, saponinler ve kolin igerirler

(Sharafi, 2010).

e ScHy
Mentol Menton Mentil asetat Pulegon Limonen
Hg CHg
A 0,
Hy CH3 CHi~ “CHy
Mentofuran a@-pinen J-pinen
Karvon 1,8-Sineol

Sekil 1. Ingiliz nanesi (Mentha x piperita L.) ugucu yaginda bulunan bazi énemli
bilesikler
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Ingiliz nanesi yapraklarindan hazirlanan gay (infiizyon) yaninda kats
veya sivi ilag sekilleri (tentiir) hazimsizlik ve gaz sikayetleri gibi sindirim
sistemi rahatsizliklarini rahatlatmak amaciyla, bulanti ve kusmaya karg1
kullanilir. Ugucu yag1 agrn kesici, spazm ¢oziicii, sindirimi rahatlatci,
gaz giderici ve oksiiriik kesici etki gosterir. Mide bagirsak sisteminde
goriilen hafif kasilmalari rahatlatmak amaciyla gaz ve karin agrilarinda,
ozellikle huzursuz bagirsak sendromlu (IBS) hastalarda dahilen kullani-
lir. Haricen inhalasyon geklinde 6ksiiriik ve soguk alginligina, kas kasil-
mas1 ve kramplara ve nevraljiye karg1 kullanilir. T1ibbi nane yapraklarin-
dan hazirlanan preparatlara veya mentole karsi agir1 hassasiyet gelisebilir.
Refliisii olan hastalarda nane yaprag ve preparatlari kullanilmamalidir.
Aksi halde reflii sikayetleri, mide eksimesi ve yanmasi artabilir. Safra
kesesi tag1 ve diger safra rahatsizliklar1 olan hastalarda nane yaprag ve
preparatlart dikkatli kullanilmalidir (Blumenthal ve ark., 1998; Demi-
rezer ve ark., 2021, 2022; ESCOP Monographs, 2003).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Enterik kapli ubbi nane kapsiilleri; famotidin, simetidin, ranitidin,
esomeprazol, lansoprazol ve omeprazol gibi mide asidini azaltan ilaglarla
ayni1 anda alindiginda bagirsaklar yerine midede ¢oziinebilir. Bu da etki-
nin azalmasi anlamina gelebilir. Tibbi nane iiriinlerinin asit azaluci bir
ilagtan en az 2 saat 6nce veya sonra alinmasi uygun olur (stlukes-stl.com).

Tibbi nane ugucu yaginin igerdigi mentol ve mentil asetat, CYP3A4
aracil nifedipin metabolizasyonunu inhibe edebilir ve felodopin kon-
santrasyonlarini artirabilir (Keifer ve ark., 2007; Posadzki ve ark., 2013).

Tibbi nane bitkisi ile herhangi bir etkilesim bugiine kadar bildirilme-
mistir. Ancak tibbi nane ugucu yag: ile bazi ilaglar etkilegebilir.

Bu etkilesimler Tablo 1'de verilmistir.
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Tablo 1. Ingiliz nanesi (Mentha x piperita L.) ugucu yagy ile etkilegen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM- KLINIK
MEKANIZMASI? |  SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Agr Kesici/Ates Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler) (Uyusturucu Etkiye
Sahip Ilaglar/Opioid)
flacin
Tramadol metabolizmasi Belirtilmemis drugs.com
azalir

Antibakteriyel (Antibiyotik) Ilaclar

Antibiyotikler Sinerjistik [lacin etkisinde Keifer ve ark.,

etkilesim artig 2007; Posadzki ve
(flag ismi ark.,2013
verilmemis)

Bagisiklik Sistemini Baskilayan ilaglar (Immiinsupresif Aja

nlar)

Siklosporin Antagonistik [lacin etkisinde Keifer ve ark.,
etkilesim diisme 2007; Posadzki ve
ark., 2013
Takrolimus [lacin plazma Belirtilmemis drugs.com
konsantrasyonu
artar
Tofasitinib [lacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmasi
azalir

Dermatolojik Antibiyotik ve Kemoterapétik ilaclar

Oksitetrasiklin Sinerjistik [lacin etkisinde Keifer ve ark.,
etkilesim arug 2007; Posadzki ve
ark., 2013
Retapamulin flacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmasi
azalir
Dermatolojik ilaglar/Kortikosteroid Diginda Atopik Dermatit Tedavisinde
Kullanilan Ajanlar
Takrolimus Bkz. Bagigiklik Sistemini Baskilayan Ilaglar

(Immiinsupresif Ajanlar)
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Gut Hastalig1 Ilaclars

Kolsisin flacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmasi
azalir

Iyi Huylu Prostat Biiyiimesi flaclar1

Alfuzosin [lacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmasi
azalir

Kabuzlik Tedavisi I¢in flaglar

Prukolprid [lacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmasi
azalir

Kalp Damar Sistemi Ilaclari (Kalsiyum Kanal Blokerleri)

flag ismi Sinerjistik flacin etkisinde Keifer ve ark.,

verilmemis etkilesim artig 2007; Posadzki ve

ark., 2013

Amlodipin Ilacin kandaki Belirtilmemis drugs.com
diizeyi artar

Kanser Ilaglar1 (Antineoplastik Ilaclar)

Doksorubisin Ilacin kandaki Belirtilmemis drugs.com
diizeyi artar

Enzalutamid [lacin kandaki Belirtilmemis drugs.com
diizeyi artar

Ibrutinib [lacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmast
azalir

Kayg Giderici Ilaglar (Anksiyolitikler)

Alprozolam flacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmast
azalir

Kolesterol ve Trigliserit Diigiiriicii Ilaglar (Lipit Metabolizmas Ilaglari)

Atorvastatin flacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmast
azalir

Lovastatin flacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmast
azalir

Migren Ilaclar: (Selektif Seratonin (SHT1) Agonistleri)

Zolmitriptan [lacin Belirtilmemis drugs.com
metabolizmasi
azalir
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Parkinson Ilaclar1

Ropinirol

Belirtilmemig

Yan etkilerin
riski veya siddeti
artabilir

drugs.com

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht: Cozen flaglar (Kan Sulandirici ilaglar)
(Antitrombotik [laclar/Platelet Agregasyon Inhibitorleri)

Silotazol
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landsgy ilacm kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.

DCalismada olas etkilesim mekanizmas: hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemis’ ifa-
desi kullanilmagtir.

OCalismada, etkilesimin klinik sonucu konusunda bilgi verilmemigse ‘Belirtilmemiy’ ifadesi
kullanilmistar.

SONUC

Tibbi nane yapraklari ile yapraklardan elde edilen ugucu yagin genis
kullanim alani bulunmaktadir. Hazimsizlik ve gaz sikayetleri gibi sin-
dirim sistemi rahatsizliklarinin yani sira bulanti ve kusmaya karg1 da
kullanilir. Ugucu yag1 agn kesici, spazm ¢oziicii, sindirimi rahatlatic,
gaz giderici, oksiiriik kesici etki gosterir. Tibbi nane yapraklarindan
hazirlanan preparatlara veya mentole kargi asir1 hassasiyet gelisebilir.
Refliisu olan hastalarda sikayetleri artirabilir, mide eksimesi ve yanmasi
meydana gelebilir (Blumenthal ve ark., 1998; Demirezer ve ark., 2021;
2022; ESCOP Monographs, 2003; Gruenwald ve ark., 2000). Tibbi
nane yapraklar1 ve yapraklardan elde edilen ugucu yaginin diger ilag-
larla ciddi etkilesimleri bulunmamugtir. Ancak bugiine kadar herhangi
bir etkilesimin tespit edilmemis olmasi, hicbir etkilesimin olmayacag:
anlamina da gelmemelidir.
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Kahve

Coffea L. turleri

Kahve (Coffea arabica L.), Rubiaceae familyasina kayitly; sosyal ve
ekonomik agidan 6nemli bir bitkidir. Tropikal Afrika, Madagaskar, Gii-
ney ve Giineydogu Asyada yayilis gostermektedir (Guyot ve ark., 2020).
Bitkinin kurutulmug gekirdekleri (tohumlari) kavrulup 6giitiildiikten
sonra su ile kaynatilip sicak igecek olarak kullanilir. Coffea arabica L.
(Arabistan kahvesi) yaninda C. canephora Pierre ex A. Froehner (Sin.
C. robusta L. Linden) (Robusta kahvesi) ve C. liberica Hiern. (Liberica
kahvesi) ¢ekirdekleri de ayn1 amagla kullanilir (Nieber, 2017; William-
son ve ark., 2009). Kahvenin hazirlanisi sirasinda ogiitiilen gekirdek-
lerin boyutu, demleme siiresi, suyun sicaklig: ve filtreleme gibi degisik
faktorlere bagli olarak farkl: tipte kahve igecekleri (Tiirk kahvesi, Espres-
so, Café latte, Cappuccino, Americano, Mocha, graniil kahve vb.) ha-
zirlanabilir.

Kahvenin kendine has kokusu ve aromasi kahve ¢ekirdeklerinin kav-
rulmast sonucu olusan bir dizi kimyasal reaksiyon sirasinda gelisir. Or-
negin, polisakkaritler kavurma sirasinda diisitk molekiil agirlikli kar-
bonhidratlara pargalanir. Kavurma sirasinda olusan bilesikler, kahvenin
farmakolojik etkilerinden de sorumludur. Bununla birlikte kavurma
sirasinda organik maddenin yanmasi sonucunda polisiklik aromatik
hidrokarbonlar gibi ¢esitli kanserojen bilesikler de olusabilir. Ancak bu
tip maddelerin 6nemsiz mikrtarlarda olugtuklar: bilinmekrtedir (Esquivel
ve Jiménez, 2012).

Kavrulmug kahve ¢ekirdeklerinin bilesiminde farkli yapida bilesikler
yer alir. Bilesiklerin yapilari kahvenin cinsine, ¢ekirdeklerin islenmesi-
ne ve kavrulmasina bagli olarak degisiklik gosterebilir. Cekirdeklerde
esas olarak kafein (1,3,7-trimetilksantin; %1-4), teofilin (1,3-dimetilk-
santin) ve teobromin (3,7-dimetilksantin) ad1 verilen ksantin tiirevleri
ile klorojenik asitler (5-O-kafeoilkinik asit, feruloilkinik asit, dikafeoil
asit), diterpenler (kahveol, kafestol), steroller, laktonlar, niasin (B, vita-
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mini), trigonellin (B, vitamininin 6ncii maddesi), magnezyum, potas-
yum ve E vitamini bulunur (Esquivel ve Jiménez, 2012; Higdon ve Frei,

2006; Nieber, 2017) (Sekil 1).
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Sekil 1. Kahve (Coffea L. tiirleri) gekirdeklerinde bulunan ve pigirme sirasinda olusan
bazi 6nemli bilesikler

Kahve, sicak tiiketilen bir igecek olup uyarici ve idrar artrict (diii-
retik) etkileri de bulunan bir iiriindiir. Insanlarda kahve tiiketiminin
sagliga etkileri lizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu goézlemseldir. Kafein,
kahvenin etkilerinden sorumlu tutulan ve merkezi sinir sistemini (MSS)
uyaric, kan dolagimini ve solunumu artiric1 etkileri ile taninan bir bile-
siktir. Kahvenin, tiiriine ve hazirlama sekline gore igerdigi kafein orani
degismektedir (dePaula ve Farah, 2019). Kafeinin diger olas: faydalar
arasinda duygu durumu gelistirme, daha iyi egzersiz performansi ve tep-
ki siiresi saglama ile Parkinson hastaligina ait belirtilerin azalmas: da yer
alir. Epidemiyolojik ¢aligmalar ve klinik aragtirmalar kahve tiiketiminin
tip 2 diyabet, karaciger hasar, siroz, hepatoseliiler karsinom (karaciger
kanseri) ve Alzheimer gibi hastaliklarin olugsma riskini azaltabilecegini
de disiindiirmektedir. Bununla birlikte kafeinin, kalp carpinusi, uy-
kusuzluk ve hafif bagimlilik gibi bazi olumsuz etkileri de vardir ki, bu
durum giiniimiizde kafeinsiz kahve endiistrisinin gelismesine de yol a¢-
mustr (Bae ve ark., 2014; Esquivel ve Jiménez, 2012; Higdon ve Frei,
2006; Williamson ve ark., 2009). Kahve tiiketiminin serum kolesterol
diizeyleri tizerindeki etkisinin incelendigi randomize kontrollii bir ¢a-
lismada, kaynamugs kahve tiiketiminin, doza bagl olarak, serumda total
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kolesterol ve LDL konsantrasyonlarini artirdigy; filtre kahve titketimi-
nin ise kolesterol diizeylerinde ¢ok az bir artisa neden oldugu anlagilmis-
tir. Kahvenin bu etkisinden diterpenlerin (kafestol ve kahveol) sorumlu
oldugu gosterilmigtir. Diterpenler, 6giitiilmiis kahve gekirdeklerinin pi-
sirilmesi sirasinda olugurlar fakat kahve filtre kagidindan siiziildiigiinde
bu maddeler filtre kagidinda kalirlar. Bu nedenle Tiirk kahvesi, Iskan-
dinavya kaynamis kahvesi ve French press kahvesi (cafetiere) gibi bazi
kahveler nispeten yiiksek oranlarda kafestol ve kahveol igerirken, filtre
kahve ve graniil kahve bu maddeleri daha diisiitk oranda tagir. Espres-
soda diterpen konsantrasyonlar1 nispeten yiiksek olmasina ragmen, kii-
¢iik porsiyon ile sunulmasi, bu kahveyi orta diizeyde kafestol ve kahveol
kaynag1 yapar (Higdon ve Frei, 2006).

Uygun miktarlarda (1-4 fincan/giin) tiiketilen kahve giivenli olarak
kabul edilir (Nieber, 2017). Ancak hassas biinyeli kisilerde veya fazla
miktarda tiiketildiginde uykuyu kagirma, kalp carpintsi, bas agrisi, si-
nirlilik, tansiyon yiiksekligi gibi baz1 yan etkilere neden oldugu da bi-
linmekredir. Ozellikle kalp hastalari, yiiksek tansiyonlu kisiler ile midesi
hassas olanlar kahve tiiketimi konusunda dikkatli olmalidir. Kahvenin
icerdigi kafein insan plasentasini gegerek, fetiiste annedekine benzer bir
konsantrasyona ulasabildiginden, hamilelerde agir1 kafein tiiketiminin
disiik riski veya bozulmus fetiis bilyiimesine neden olabilecegi deger-
lendirilmigtir. Hamile kalmay1 planlayan veya gebelik doneminde olan
kadinlar i¢in kafein alimi giinde 300 mg’1 gegmemelidir. Kafein alimina
yonelik yapilan ¢alismalarda, sinirlilik veya kayg: gibi davranis degisik-
liklerinin gozlenmesi nedeniyle, ¢ocuklar bir risk grubu olarak tanim-
lanmig ve giinliik olarak 2,5 mg/kg kafein aliminin, ¢ocuklarda iist sinir
olmasi gerektigi yargisina varilmigur (Bae ve ark., 2014; Higdon ve Frei,
20006).

Yesil kahve cekirdekleri yiiksek sicakliklarda kavruldugunda, amino
asitler ve karbonhidratlar arasinda olusan bir dizi kimyasal reaksiyon
sonrast birgok farkli bilegsen olusur. Bu bilesenlerin yani sira kahve ¢ekir-
deklerinde bulunan polifenolik yapilar da (fenolik ve klorojenik asitler)
kahvenin etki ve biyoyararlanimindan sorumludur. Kafein (1,3,7-tri-
metilksantin), kahvenin en yaygin olarak bilinen ve en ¢ok aragtirilan
bilesenidir. Agizdan alindiktan sonra hidrofobik 6zelligi sayesinde pla-
senta ve kan-beyin engeli dahil tiim biyolojik membranlardan kolaylikla
geger; mide (%20) ve ince bagirsak (%80) tarafindan tamamen emile-
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rek, beyin dahil olmak iizere tiim dokulara ve viicut stvilarina (safra, siit,
titkiiriik, ter, idrar ve semen) yayilir. Kafein agizdan alindiktan sonra
15-120 dakika i¢inde kandaki doruk konsantrasyonuna ulagir. Bu siire
kisinin midesinin bosalma hizina ve bireyler arasindaki metabolizma
hiz1 farkina bagli olarak degisir. Kafeinin emilim hizi kadinlarda, erkek-
lere oranla daha fazladir (dePaula ve Farah, 2019; Feruzzi, 2010; Higdon
ve Frei, 2006; Nardini ve ark., 2002; Stalmach ve ark., 2009). Kafeinin
viicuttaki yarilanma 6mrii; yas, karaciger fonksiyonlarinin diizenliligi,
hamilelik, kullanilan ilaglar ve kafein metabolizmas: igin gerekli olan
karaciger enzimlerinin diizeyi gibi fakt6rlere bagl olarak bireyler ara-
sinda biiyiik farkliliklar gésterir. Bu siire saglikli bireylerde 3-4 saatken
hamile kadinlarda 9-11 saate ¢ikmakta, kiigiik gocuklarda ve genglerde
ise yetigkinlerden daha uzun olmaktadir (Nieber, 2017).

Kafeinin metabolizasyonu esas olarak karacigerde gergeklesir ve meta-
bolizasyonda sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP1A2 ve CYP2AG ile
ksantin oksidaz ve N-asetiltransferaz (NAT2) enzimleri rol oynar. Kafein,
karacigerde CYP1A2 tarafindan metabolize edilerek paraksantin (%80-
90), teobromin ve teofilin’e déniisiir. Ana metabolit olan paraksantin
yine CYP1A2 tarafindan demetillenerek 1-metilksantin’e; bu madde ise
ksantin oksidaz enzimi tarafindan oksitlenerek 1-metiliirik asite déniis-
tiriiliir. Paraksantin ayni zamanda CYP2AG izoenzimi tarafindan da
hidroksillenerek 1,7-dimetiliirik asit veya N-asetiltransferaz 2 (NAT2)
enzimi tarafindan asetillenerek 5-asetilamino-6-formilamino-3-metilu-
rasil bilesigine doner. Bu son madde ¢ok kararli bir madde olmadig:
i¢in hizla 5-asetilamino-6-amino-3-metilurasil bilesigine déniisiir. Ka-
feinin metabolizasyonunda CYP1A1, CYP2E1, CYP2C8, CYP2C9 ve
CYP3A4 izoenzimleri de diisiik diizeyde rol alir (Alsabri ve ark., 2018;
Faber ve ark., 2005; Higdon ve Frai, 2006; Nieber, 2017)

Kahvedeki fenolik maddelerin ve klorojenik asitlerin emilim ve biyo-
yararlaniminin aragtinildigi caligmalarin sayisi ¢ok fazla degildir. In vivo
(hayvan) caligmalarda klorojenik asitlerin 6nce agirlikli olarak kafeik
asit ve diger bazi fenolik asitlere hidroliz oldugu; ardindan da dihid-
rokafeik asit ve dihidroferulik asit gibi metabolitlerin olugtugu kabul
edilmektedir. Daha sonra bagirsak ve karaciger diizeyinde gergeklesen
gesitli konjugasyon reaksiyonlar1 sonucunda aglikonlar veya siilfat, glu-
kuronit ve metil metabolitleri agiga ¢ikar (Alsabri ve ark., 2018; dePaula
ve Farah, 2019; Nardini ve ark., 2002; Stalmach ve ark., 2009).
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Kafein, etkilerini farkli mekanizmalarla ortaya koyabilen psikoaktif
bir bilesiktir. Kafeinin uyaric1 etkilerinin adenozin reseptorleri iizerinde
gosterdigi antagonizmadan (engelleyici etki) kaynaklandig: disiiniil-
mektedir. Adenozin yagam igin gerekli olan bir niikleotittir ($ekil 2) ve
adenozin A1, A2,, A2,, A3 reseptorlerine baglanarak uyku regiilasyonu,
agn hissi, kardiyak dolagim, bagsiklik fonksiyonu gibi birgok biyolojik
islevde rol alir. Kafein, molekiil yapisi itibariyle adenozine olduk¢a ben-
zer ve agiz yoluyla alindiginda adenozin Al ve A2, reseptorlerine bag-
lanarak antagonistik etki ile niikleotidin etkilerini kuvvetli bir sekilde
engeller. Kafeinin bu etkisi sonucunda merkezi sinir sistemi tizerinde
bazi uyarici etkiler olugur (6rn. yorgunluk hissi azalir, uykusuzluga karst
direng gelisir). Ayrica damarlar biiziiliir, kan basinci artar, metabolizma
hizlanir ve idrarda artis (diiirez) goriiliir. 2-3 fincan kahve, kafeinin bu
antagonistik etkiyi gostermesi igin gerekli olan 20-40 pmol/L plazma
kafein seviyelerini saglayabilir. Kafeinin beynin farkli bélgelerinde, si-
nirler arasi boglukta bazi kimyasal tastyicilarin (nérotransmitter) mikta-
rini artirarak sinir iletimini etkiledigi ve bu etkinin kafeinin ortaya koy-
dugu psikomotor uyarici 6zelliklerle uyumlu oldugu da gosterilmistir
(Alsabri ve ark., 2018; Bae ve ark., 2014; Cano-Marquina ve ark., 2013;
Fredholm, 1995; James, 2004).

NH,
N X
¢TI )
HO. ¥
o N N
OH OH
Sekil 2. Adenozin

Kafeinin diger etki mekanizmalar1 arasinda fosfodiesteraz enziminin
inhibisyonu ve sinir dokular: ile iskelet ve kalp kasindaki hiicre igi de-
polama alanlarindan kalsiyumun hareket etmesini saglamasi: da yer alir.
Fakat bu etkilerin goriilmesi icin gereken kafein dozlarina (100-1000
umol/L) giinliik kafein (gay, kahve v.b.) tiiketim miktarlar ile ¢tkilama-
yacag 6ngoriildiigiinden, bu etkilerin viicutta ger¢eklesmeyecegi kabul
edilmektedir (Carrillo ve Benitez, 2000)
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Kafeinin uyarici etkileri agizdan alindiktan sonraki 30-60 dakika igin-
de ortaya gikar ve ortalama olarak 3-5 saat siirer. Yitksek dozlarda kafein
titketimi sonrasinda bazi kisilerde huzursuzluk, gerginlik, sinirlilik, yiik-
sek tansiyon, bas agrisi, uykusuzluk, istahsizlik, ishal, bag d6nmesi, el-
lerde titreme gibi yan etkiler ortaya ¢ikar. Bu olaya ‘kafeinizm’ denir. Bu
dénemde kafeinin kalp damar sistemi ile mide-bagirsak sistemi tizerin-
de de bazi yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Bu etkiler arasinda baglica kalpte
carpint1 (tagikardi), kalpte atim bozukluklar: (aritmi), yiizde kizarma,
belirgin dolagim yetmezligi, bulanti, mide agrisi, peptik iilser (bazen)
ve kusmayla kan gelmesi (hematemez) yer alir. Bu yan etkiler yetigkin-
lerde 500-600 mg/giin iizerindeki kafein doz seviyelerinde gozlenebilir.
Kafeinin dliimciil dozunun yaklasik olarak 8-10 g/giin oldugu tahmin
edilmektedir. Fakat yetiskinlerde kafein 6liimlerinin 5 g/giin gibi daha
diisitk dozlarda bile ortaya ¢ikabilecegi de bildirilmistir. Ancak kafein
nedenli dliimciil zehirlenme vakalari ¢ok nadir olarak gériilmektedir.
Siirekli olarak kafein titketmek, viicuttaki adenozin reseptorlerinin iire-
timini arurir. Boylece adenozinin bu reseptorlere baglanma olasilig1 da
artar. Dolaysiyla giin boyunca diizenli bir sekilde kahve tiiketildiginde,
cogu bireyde birkag giin icinde kafeinin etkilerinin goguna kargi tam
tolerans gelisir ve bir siire sonra kafeinin etkileri azalmaya baglar. Uzun
siire ve yliksek oranda kafein tiiketen kisilerde, tiiketimin azaltilmasi
sonrasinda, diisitk doz kafeine karst bazi olumsuz reaksiyonlar gelise-
bilir. Bu kisilerde kahve tiiketiminin ani olarak sonlandirilmas: da yok-
sunluk belirtilerinin goriilmesine neden olur. Kafeine karg: fiziksel ba-
gimlilik ve yoksunluk belirtileri vaka raporlar1 ve deneysel galigmalar ile
belgelenmistir. En yaygin olarak bildirilen yoksunluk belirtileri arasinda
bag agris1, uyusukluk, yorgunluk, sinirlilik, sosyal duygularda azalma,
konsantrasyon giigliigii ve depresif ruh hali bulunmaktadir. Daha az sik-
likla bildirilen belirtiler ise titreme, kas sertligi, burun akinusi ve kafa
karigikhig1 olarak kayitlara ge¢mistir. Belirtilerin siddeti, diizenli olarak
titketilen kafein miktarina, titketim programina ve muhtemelen kafei-
nin o bireydeki metabolizma hizina ve eliminasyon yar1 6mriine bag-
lidir (Alsabri ve ark., 2018; Carrillo ve Benitez, 2000; Higdon ve Frei,
2006; Williamson ve ark., 2009).

Cocuklarda akut kafein toksisitesi siddetli kusma, tagikardi, merkezi
sinir sistemi ajitasyonu ve normalden fazla idrar ile kendini gosterir.
3-10 mg/kg dozlarda kafein ¢ocuklarda bag agris1, mide bulanusi ve ka-
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rin agrisina neden olmaktadir. 5 yagindaki bir kiz ¢ocugu igin 3 g kafein
dozunun 6ldiiriicii oldugu da bildirilmistir (Alsabri ve ar., 2018).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalari

Kahve, tiim diinyada sevilen ve ¢ok yaygin bir sekilde tiiketilen giin-
lik iceceklerin baginda gelir. Yiyeceklerle de yiiksek oranda tiiketilen
kahvenin ilaglarla etkilesimleri ¢ok sayida epidemiyolojik ve sistematik
caligmaya konu olmustur. Ayrica kahvenin ana maddesi olan kafein ile
ilaglar arasindaki etkilesimler iizerinde de ¢esitli ¢aligmalar yapilmugtr.
Kahve 6nemli miktarda kafein i¢erdiginden, kafeine ait her tiirlii etkile-
sim triiniin kafeinsiz oldugu belirtilmedigi siirece kahve i¢in de gegerli
kabul edilmektedir.

Bu boliimde 6nce kahve tiiketiminin bazi ilag gruplar tizerindeki et-
kileri verilecek daha sonraki béliimde kahvenin ana maddesi olan kafein
ile goriilen etkilesimler degerlendirilecektir.

Kahvenin llaglarla Etkilesimleri

Kahve ve antidiyabetik ilaglar

Tip 2 diyabet, kan damarlar1 tizerinde mikro ve makro diizeyde etki-
leri olan ilerleyici bir hastaliktir. Gerek damarlar iizerindeki etkileri ve
gerekse arterlerde plak olugmasi (ateroskleroz) tip-2 diyabetin ana un-
surlar1 olup, bu hastaliktan dolay1 yaganan 6liimlerin ¢ogunun da temel
nedenleridir. Diger taraftan tip 2 diyabet hastalig1 olan kisiler arasinda
oliimciil iskemik kalp hastalig1 ve inme gibi kalp damar sistemi rahat-
sizliklari ile koroner kalp hastaliklarinin gériilme riski de oldukga yiik-
sektir (Bidel ve ark., 2006). Bir aragtirmada, kahvenin éliimciil olmayan
kalp krizi (miyokard enfarktiisii) riskini artirabilecegi de 6ngoriilmiis
ancak bu riskin yalnizca belirli bir genotipe ve yavas kafein metaboliz-
masina sahip bireyler i¢in gegerli oldugu yargisina varilmigtir (Cornelis
ve ark., 2006).

Giinlitk kahve tiiketimi ile tip 2 diyabet arasindaki iliskiyi incele-
yen caligma ve incelemeler, kahve tiiketiminin tip 2 diyabet riskinin
azalmasina katk: yapugina isaret etmektedir (Bidel ve ark., 2006; van
Dam, 2006). Avrupada kisi bagi kahve tiiketiminin en fazla gorildigi
Finlandiyada, tip 2 diyabet hastalar1 {izerinde yapilan genis 6l¢ekli bir
calismada da kahve igmenin tip 2 diyabete dayali toplam 6liim sayisinda
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ve kalp-damar sistemi hastaliklarina bagli 6liimlerde gozlenen azalma
ile iliskili oldugu gosterilmistir (Bidel ve ark., 2006). Ancak bazi ran-
domize ¢alismalarda ise saglikli deneklerin kisa siirede (4 hafta) yiiksek
miktarda filtre kahve titketimlerinin insiilin duyarlilis tizerinde zararli
etkileri oldugu da gésterilmistir (van Dam ve ark., 2004). Antidiyabetik
ilag kullanan baz tip 2 diyabetli hastalarin kahve titketmelerinin yemek
sonrasinda kan sekerini arturdig (postprandiyal hiperglisemi) belirlen-
migstir (Lane ve ark., 2007).

Toplanan veriler, kahve tiiketiminin tip 2 diyabet iizerindeki etki-
lerine iligkin bilimsel kanitlarin tartigmali olduguna isaret etmektedir.
Bu nedenle antidiyabetik ilag kullanan hastalarin kahve tiiketimleri
konusunda kesin bir yargiya varmak miimkiin olamamaktadir. Bu-
nunla birlikte ozellikle Finlandiya’da, 24-72 yas araligindaki 3,837
tip 2 diyabet hastas: iizerinde 20 yili agkin bir siire boyunca yapil-
mus olan prospektif kohort galigmasinin sonuglar kahve tiiketiminin
uzun vadede zararli olmayabilecegini, hatta bu hastaliga bagh gelisen
kalp damar hastalig: ile koroner kalp hastalig: riskinin azalmasina

katkisinin da olabilecegini gostermesi agisindan 6nemlidir (Bidel ve
ark., 20006).

Kabhve ve dekonjestan ilaglar

Bu konudaki bir vaka raporunda, giinde 7-8 fincan kahve icen sag-
likl1 bir kadinin fenilpropanolamin igeren dekonjestan ilag kullanmaya
bagladiktan sonra 3 giin i¢inde psikotik sanrili mani belirtileri gosterdigi
belirtilmistir. Kisi, kahve ve ilag kullanimini kestikten sonra bir hafta
i¢inde eski sagligina kavugmugtur (Lake, 1991).

Kahve ve demir ilaglar:

Giinliik olarak 200 mg demir siilfat ve 500 mg folat alan hamile
kadinlar arasinda yapilan kontrollii bir ¢aligmada, kahve tiitketiminin
hamilelik sirasinda annelerin ve dogumdan kisa bir siire sonra da be-
beklerinin hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde azalmaya neden
oldugu goriillmiis; kahve titketen annelerin dértte birinde demir ek-
sikligi anemisinin gelistigi belirlenmistir. Calismada yer alan ve kahve
titketen deneklerin giinliik kahve tiiketimlerinin 450 mLden fazla (>
10 g cekilmis kahve/giin) oldugu da kayitlara ge¢mistir (Mufioz ve
ark., 1988).
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Kahve ve nonsteroid antienflamatuvar ilaglar

5 saglikli denek tizerinde yapilan bir aragtirmada, 200 mL kahvenin
tek doz 500 mg aspirinin emilim hiz1 ve biyoyararlanimi tizerinde bir
etkisinin olmadig: gériilmiistiir. Ancak 200 mL siit, ayn1 dozdaki aspi-
rinin biyoyararlanimini azaltmigtir. Bu sonuglara gore, sade kahve ile
aspirin arasinda 6nemli bir etkilesim beklenmeyecegi; ancak kahveye
siit ilavesinin-miktara bagh olarak-aspirin emilimini azaltabilecegi de-
gerlendirilmigtir (Odou ve ark., 2001).

Kabhve ve tansiyon ilaglar:

Fazla miktarda kahve tiiketimininin genel olarak kan basincini ve
kalp hastalig1 riskini tetikleyebilecegi diisiiniiliir. Kalp damar sistemi
hastaliklari ile kahve arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarda, kahveyi
risk artirict bir igecek olarak gosteren ¢alismalar bulundugu gibi arada
higbir iligkinin bulunamadigini savunan ¢alismalar da vardir. Epide-
miyolojik ¢alismalar incelendiginde, baz1 ¢aligmalarda kahve tiiketimi
sonrasinda alinan kan basina él¢iimlerinde, kullanilan kahve dozuna
veya yasa bagl nedenlerle olusan ¢ok farkli sonuglar goriiliirken; bazi
caligmalarda ise deneklerde zamanla gelisen toleransa bagh olarak kan
basincinda sistematik bir yiikselme olmadigini gosteren sonuglar da elde
edilmigtir (Bidel ve ark., 2006; Nurminen ve ark., 1999).

Bu konuda yapilmis ¢alismalarda elde edilen bulgularinin toplu ola-
rak degerlendirildigi bir ¢alismada, ortalama olarak giinde 5 kupa kahve
titketiminin biiyiik tansiyon (sistolik kan basinci) tizerinde +2,4 mmHg
(1,0-3,7 mmHg) ve kiigiik tansiyon (diastolik kan basinci) iizerinde
+1,2 mmHg (0,4-2,1 mmHg) diizeyinde artisa neden oldugu belirtil-
migstir (Jee ve ark., 1999). Kahvenin kan basinci iizerindeki etkilerinin
yayinlandig1 18 randomize ¢aligmay:1 kapsayan bir meta-analiz ¢aligma-
sinda da benzer bir sonuca varilmis ve kahve igmenin biiyiik ve kiigiik
tansiyon tizerinde diigiik bir aruga (+1,22/+0,49 mmHg) neden olabile-
cegi sonucuna varilmigtir (Noordzij ve ark., 2005). Bagka bir ¢aligmada
ise giinde 5 fincan (her biri yaklagtk 60 mg kafein iceren) kahve igen
ve tedavi edilmemis yiiksek tansiyon hastalarinin kan basinglari, kahve
icmeyen ve tedavi edilmemis yiiksek tansiyonlu kisilere gére daha yiik-
sek bulunmugtur (Rakic ve ark., 1996). Finlandiya'da yapilan biiyiik bir
prospektifkohort ¢alismasinda ise diisiik veya orta diizeyde giinliik kah-
ve titketiminin (giinde 2-7 fincan), antihipertansif ilag tedavisi gerek-
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tirme oranini oldukgea diisiik bir diizeyde (%24-29) arturdig1 sonucuna
varilmistir (Hu ve ark., 2007). Diger bir prospektifkohort ¢aligmasinda
da kahve tiiketimi ile hipertansiyon gelisimi arasinda ¢ok anlamli bir
iligki kurulamamistir (Winkelmayer ve ark., 2005).

Bazi aragtirmacilar, kahvedeki polifenolik bilesiklerin, antioksidan
etkileri nedeniyle damar endotel fonksiyonunu iyilestirebilecegini ve
dolayisiyla kan basincini diisiirebilecegini ileri siirmektedir. Bu konuda
bilhassa yesil kahve gekirdeklerinin, tagidiklar1 klorojenik asitler nede-
niyle etkili olabilecekleri ongoriilmektedir. Hafif hipertansiyonu olan
ve antihipertansif ilag almayan hastalarda yapilan randomize ve plasebo
kontrollu bir ¢aligmada, 12 hafta boyunca giinde 480 mg yesil kahve
cekirdegi ekstresi (140 mg klorojenik asit igerir) tiiketiminin kan ba-
sincinda 10/-7 mmHg diisiis sagladigi goriilmiistiir (Watanabe ve ark.,
2006). Orta derecede hipertansiyonu olan 117 erkek hasta iizerinde ya-
pilan bagka bir randomize, ¢ift kér ve plasebo kontrollii ¢alismada da
yesil kahve ekstresi ile kan basincinda doza bagh bir diigme gériilmiig;
uygulamalar sirasinda deneklerde herhangi bir yan etki gelismemistir.
Elde edilen sonuglar, giinliik yesil kahve gekirdek ekstresi tiitketmenin
hipertansif kisilerdeki yiiksek kan basincini diisiirdiigiinii ve bu kisiler-
de inme ve koroner kalp hastalig1 gelisme risklerini de azaltugini isaret
etmektedir (Kozuma ve ark., 2005). Yesil kahve ¢ekirdeklerinde goriilen
kan basincini diisiiriicii etkilerin kavrulmus kahve ¢ekirdeklerinden ha-
zirlanan kahve titketiminde goriilmemesi, kavurma sirasinda kahve ¢e-
kirdeklerinde olugan yapisal degisiklikler sonrasinda klorojenik asitlerin
yapilarinin da bozulmasina baglanmakrtadir (Watanabe ve ark., 2006).

Goriildiigii gibi kahve tiiketimi ile kan basinci arasindaki iliski tize-
rine 6ne siiriilen bulgular, bu konuda kesin bir degerlendirme yapmay:
zorlagtirmaktadir. Caligmalarin ¢ogu kahvenin kan basinc tizerinde az
da olsa olumsuz bir etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Genel
anlamda kabul géren degerlendirmelere gore fazla miktarda kahve tii-
ketimi kan basincini yiikseltir. Ancak diizenli titketim sonucunda, bu
etkiye kargi gelisen kismi toleransa bagli olarak kan basinci tizerindeki
degisimler ¢ok fazla olmayabilir.

Gegmiste yapilan epidemiyolojik aragtirmalarla ortaya ¢ikan ve kahve
tilketiminin potansiyel saglik riskleri yaratabilecegi konusundaki en-
diseler, muhtemeldir ki bugiin tiim diinyada daha yiiksek miktarlarda
kahve tiiketilmesinin yani sira kahve ile birlikte sigara icilmesinin de
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artmast ve fiziksel hareketsizlik gibi sagliksiz yasam siireleri nedeniyle
daha da karamsar bir noktaya gelmistir.

Kabhve ve bitkiler

Kahve, bilesiminde tagidigy kafein nedeniyle bazi ubbi bitkilerle de
etkilesime girebilir. Ozellikle kafein tagiyan bitkilerle veya MSS iizerin-
deki etkisi kahveye benzer olan bitkilerle goriilecek etkilesimlere hasta
saglig1 acisindan dikkat etmek gerekir.

Kafeinin llaglarla Etkilesimleri

Kafein, karacigerde agirlikli olarak (%95) CYP1A2 izoenzimi tara-
findan ve N?-demetilasyon mekanizmasi iizerinden metabolize edilir.
CYP1A2 izoenzimi ayni zamanda segici serotonin geri alim inhibitérleri
(fluvoksamin), antipsikotik ilaglar (klozapin), kalp ilaglar1 (verapamil),
bronkodilator ilaglar (teofilin), mide-bagirsak sistemi ilaglar1 (omepra-
zol), pthulagma o6nleyici ilaglar (varfarin) gibi bazi ilaglarin da meta-
bolizasyonunda rol oynayan bir izoenzimdir (Carillo ve Benitez, 2000;
Faber ve ark., 2005; Gurley ve ark., 2012). Bu nedenle CYP1A2 izoen-
zimi aracilig1 ile metabolize olan ilaglar1 kullanan ve ayni anda yiiksek
oranda kafein tagtyan igecek, yiyecek veya iiriin tiiketen kisilerde bazi
farmakokinetik etkilesimlerin ve saglik sorunlarinin gériilme olasilig
hayli yiiksektir.

Giinliik kafein tiiketimi viicutta birtakim fizyolojik etkilere neden
olurken, ayni zamanda CYP1A2 izoenzimini indiikleyerek (aktivi-
te ederek) bu yolla metabolize olan bazi ilaglarin metabolizasyonlari-
nt hizlandirabilir. Bunun dogal sonucu olarak da bu ilaglarin kandaki
diizeylerinin diigmesi ve ilaglarin etkisinin azalmasi s6z konusu olabi-
lir. CYP1A2 izoenzimini indiikleyen ilaglar da kafeinin karacigerdeki
metabolizasyonunu bozarak kandaki diizeyinin azalmasina neden ola-
bilir. Tersine etki gostererek CYP1A2 izoenzimini inhibe eden (etkisini
engelleyen) ilaglar ise kafeinin metabolizasyonunu ve eliminasyonunu
azaltarak kandaki diizeyinin artmasina ve kafeinin yan etkilerinin ortaya
¢tkmasina neden olabilir. Sigara igmek de CYP1A2 aktivitesini indiik-
leyerek kafeinin klirensini artirir ve kandaki diizeyini azaltir. Nitekim
sigara igen kisilerin, ayn1 kafein tiiketim diizeyinde olan ve sigara icme-
yen bireylere gére daha diisiik plazma kafein diizeylerine sahip olduklar
bulunmustur. Kafeinin biiyiik boliimiit CYP1A2 izoenzimi tarafindan
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metabolize edildikten sonra geri kalan1 CYP3A4, CYP2C8 ve CYP2C9
izoenzimleri aracilig1 ile metabolize olur (Alsabri ve ark., 2018; Carrillo
ve Benitez, 2000; Faber ve ark., 2005; Higdon ve Frei, 2006; William-
son ve ark., 2009).

Kafein ile bazi ubbi bitkiler arasinda etkilegsimler olacag: da asla goz
ardi edilmemelidir. Ozellikle kafein tagiyan bitkiler veya MSS iizerin-
de etkileri olan Efedra tiitleri (Ephedra sinica, E. campilopoda vb.) gibi
bitkiler kullanilirken kafein ile bu bitkiler arasinda aditif bir etkilesim
olugabilecegi ve MSS iizerindeki etkilerin artabilecegi unutulmamaly;
kahve ve kafeinli iiriin titketiminde dikkatli olunmalidir.

Kafein ile ilaglar arasinda ortaya ¢ikan etkilegsimler ve etkilesim so-
nuglari Tablo 1’de verilmistir. Baz1 ¢aligmalarda ilaglarla beraber kafein
titketilmesi durumunda kafeinin kandaki diizeyinde de baz1 degisim-
lerin goriildigi belirtildiginden, bu ilaglarin kafein ile etkilesimleri ve
sonuglari ayr1 bir tablo halinde (Tablo 2) sunulmugtur.

Tablo 1. Kafein ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
[LACLAR" ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI®| SONUCU®®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Antibakteriyel (Antibiyotik) laclar
Fleroksasin [lacin kandaki - Carrillo ve Benitez,
diizeyi degismez 2000
Lomefloksasin flacin kandaki - Carrillo ve Benitez,
diizeyi degismez 2000
Ofloksasin flacin kandaki - Carrillo ve Benitez,
diizeyi degismez 2000
Rufloksasin flacin kandaki - Carrillo ve Benitez,
diizeyi degismez 2000
Temafloksasin Ilacin kandaki - Carrillo ve Benitez,
diizeyi degismez 2000
Trovafloksasin® flacin kandaki - Carrillo ve Benitez,
diizeyi degismez 2000
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Burun Tikaniklig: Giderici Ilaglar (Sistemik Nazal Dekonjestanlar)

Efedrin Bkz. Solunum Sisteminde Tikanma-Astim flaglar:
(Sistemik Adrenerjikler)
Fenilpropanolamin | Aditif etkilesim Kan basincinda Williamson ve
goriilebilir yiikselme, hipertansif | ark., 2009
kriz, inme, nobet
(Bu etkilerin
bazilarinin ilacin tek
bagina kullaniminda
da goriilebilecegi
unutulmamalidur.
Ancak hastalar
es zamanh kafein
tilketiminden
kaginmalidir)
Depresyon Ilaglari (Antidepresanlar)
Essitalopram flacin kandaki Belirtilmemis Krishna ve ark.,
oksalat diizeyi azalir 2013
(Tavsanlarda

yapilan caligma)

Endokrin Sistem ilag:lan (Sistemik Kortikosteroitler/Glukokortikoitler)

Deksametazon Kandaki kortizol | Deksametazon Williamson ve ark.,
diizeyi artar supresyon test 2009
(Saglikli ve depresif | sonucunun yanlig
goniilliiler iizerinde | cikmasina neden
yapilan ¢alisma) | olabilir
(Tek ve yiiksek doz | (Testten az 6nce fazla
kafein aliminda miktarda icilen kahve
goriilen sonuc) ile alinan sonuc)
flacin kandaki [lag etkilerinde Williamson ve ark.,
diizeyi degismez  |ve deksametazon {2009
(Uzun siireli supresyon test
kafein alan hasta  |sonuglarinda bir
goniilliiler iizerinde | degisiklik olmaz
yapilan ¢aligma)
Endokrin Sistem Ilaglar1 (Tiroid flaglar/ Tiroid Hormonlari/Hasimato laclari)
Levotiroksin T4® emilimi azalir | TSH baskilanamaz | Bengenva ve ark.,
(Hipotiroid hastast 2008
kadinlarda Italyan
usulii kahve veya

espresso ile yapilan
caligma)
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Ishal Ilaglari, Bagarsak Antienflamatuvar ve Antienfektifleri

Alosetron flacin kandaki Yagamu tehdit Alsabri ve ark.,
diizeyi artar edebilecek yan 2018
etkiler
Kalp Damar Sistemi Ilaglari (Kalsiyum Kanal Blokerleri)
Felodipin Antagonistik Ilag etkisinde Bailey ve ark.,
etkilesim azalmaya bagli 2016
(Kahve tiiketen tansiyon yiiksekligi
ve titkketmeyen (ilag dozunun
saglikli artirilmasi ihtiyaa
goniillillerde olmakla birlikte
yapilan galigma) | doz artiginun ilacin
yan etkilerinde
de artisa neden
olabilecegi
unutulmamalidir)
Kalp Hastaliginda Kullanilan Vazodilatérler (Damar Genisletici ilaclar)
Adenozin Antagonistik flacin damar Alsabri ve ark.,
etkilesim genisletici 2018; Williamson
etkisinde azalma | ve ark., 2009
ve damarlarda
biiziilme (Kafeinin
bu etkisi,
radyoniiklid
miyokardiyal
goriintiileme
islemini bozabilir)
Regadenoson Antagonistik flacin damar Alsabri ve ark.,
etkilesim genisletici etkisinde 1 2018

azalma

Kanser Ilaclar1 (Antineoplastik flaclar)

Anagrelid

[lacin emilimi
azalir

(Ancak CYP1A2
iizerinde bir etki
goriilmemis)
(Saglikls
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

Kalp atis hizinda
arti, carpinti
stklig1 olugabilir

Martinez-Sellés ve
ark.,2013
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Bendamustin [lacin kandaki Kemik iligi islev | Alsabri ve ark.,
diizeyi artar bozulmasina bagli |2018
anemi, kanama ve
enfeksiyonlar
Metotreksat® Bkz. Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuar

ve Antiromatizmal Ilaglar)

Kas Gevsetici Ilaglar (Santral Etkili Kas Gevseticiler)

Tizanidin

flacin kandaki

diizeyi artar

Kan basincinda ¢ok
ciddi diisiis

Alsabri ve ark.,
2018

Kas Iskelet flaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuar ve Antiromatizmal

Ilaglar)
Metotreksat® Antagonistik flacin Alsabri ve ark.,
etkilegim antiromatizmal 2018;
(Metotreksat etkisinde azalma, Nesher ve ark.,
antiromatizmal romatoid artritli 2003
etkisini adenozin | hastalardan yiiksek
reseptorlerine dozda kafein
baglanarak gosterir. | alanlarda sabah
Kafein, adenozin | kaulig ve eklem
reseptorlerine agrilan
baglanarak ilacin
reseptorlere
baglanmasini
onler)
(Hasta
goniilliilerde
yapilan caligma)
Kayg Giderici Ilaclar (Anksiyolitikler)
Alprazolam flacin kandaki - Schmider ve ark.,
diizeyi degismez 1999
(Saglikh
goniilliilerde
yapilan ¢alisma)
Diazepam Antagonistik Tek doz Williamson ve ark.,
etkilegim diazepamin (10 2009
(Saglikly ve 20 mg) neden
goniillillerde 250  {oldugu uyusukluk
mg ve 500 mg ve zihinsel yavaghk
kafein ile yapilan | ortadan kalkar
caligmalar)
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flacin kandaki - Williamson ve ark.,
diizeyi ¢ok az 2009
diiger

(Bu degisimin

ilacin

farmakokinetik

parametreleri

iizerinde etkisi

olmamugtir)

(Saglikly

goniillillerde 6

mg/kg kafein ile

alinan sonug)

Duloksetin Belirtilmemis Bulanty, agiz Alsabri ve ark.,
kurulugu, 2018
yorgunluk,
uykusuzluk,
kabuzlik, kafa
kanigiklig1, nébet,
tansiyonda
degisiklikler

Zolpidem flacin kandaki - Mattila ve ark.,

diizeyi degismez 1998.
(150 mg ve 300

mg kafein ile
alinan sonuglar)
(Saglikh
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

flacin klirensi
azalir ve kandaki
diizeyi hafifce
artar (Muhtemel
CYP1A2
inhibisyonu)
(Saglikl
goniillillerde 250
mg ve 500 mg
kafein ile yapilan
caligmalar)

flacin yaugurici

ve performans
gelistirici
etkilerinde kismen
tersine déniis

Cysneiros ve ark.,
2007
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Parkinson ilaglar:
Rasajilin Aditif etkilesim Bas agrisi, Alsabri ve ark.,
hipertansiyon, 2018
gormede bozukluk,
kafa karigiklig1,
sersemlik hissi,
koma, kriz, sirt
agnist, mide bulanusi
veya kusma, inme
benzeri belirtiler
Ropinirol [lacin hepatik Kafa karigiklig1, Alsabri ve ark.,
metabolizmasi kusma, zayiflik, 2018
inhibe olur, ilacin | hirginlik,
kandaki diizeyi uyusukluk
artar

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cézen Ilaglar (Kan Sulandirict {laglar)
(Antikoagulan/Antiplatelet ilaclar)

Dipiridamol Antagonistik flacin damar Alsabri ve ark.,
etkilesim genigletici etkisinde [ 2018
azalma
Antagonistik Dipridamol Williamson ve
etkilesim kullanilarak ark.,2009
(Vaka raporu yapilan sintigrafi
ve saglikli testleri hatali sonug
goniillillerde verebilir
yapilan calisma)

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cézen |

[laglar (Kan Sulandirict flaglar)

(Antitrombotik laclar/Vitamin K Antagonistleri)
Varfarin flacin kandaki INR'de ve Zafar ve ark., 2018
diizeyi artar antikoagiilan etkide
(CYP1A2, CYP3A4 { artma sonucu
ve CYP2C9 kanama goriilebilir
indiiksiyonu)
(Tavsanlarda
yapilan calisma)

Ruhsal Bozukluk ilaglar1 (Antipsikotikler)

Asenapin

[lacin kandaki
diizeyi artar ve
giivenli diizeyinin
lizerine ¢ikar

Cirpinmalar,

kafa karigikligs,
akatizi (yerinde
duramama), EKG
bulgularinda

bozulma®

Alsabri ve ark.,
2018
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Klozapin [lacin kandaki Uyku hali, ag1z Higg ve ark.,2000;

diizeyi artar kurulugu, mide

(CYP1A2 bulantisi, halsizlik,

inhibisyonu) bas agrisi, yorgun

(Saglikls bacaklar, kas agris1

goniilliilerde (miyalji), konugma

yapilan caligma) | bozuklugu

flacin kandaki Belirtilmemis Williamson ve ark.,

diizeyi artar 2009

(CYP1A2

inhibisyonu)

(Saglikls

goniilliilerde

yapilan ¢aligma)

Belirtilmemis Giin i¢inde uyuma |Williamson ve ark.,

(Viaka raporlar1) | ihtiyaci, psikolojik |2009; Yartsev ve
sorunlarda artis, Peisah., 2021
siipraventrikiiler
tasikardi

Lityum [lacin bobreklerden | Belirtilmemis Carrillo ve Benitez,

atim hiz1 artar 2000; Thomsen

(Mekanizma ve Schou, 1968;

belirtilmemis) Williamson ve ark.,

(Saglikh 2009

goniillillerde

yapilan caligma)

flacin Kafein aliminin Alsabri ve ark.,

bobreklerden atim | kesilmesi lityum 2018

hiz1 artar

toksisitesine neden
olur; bulant,

kusma, ishal,
halsizlik, titreme,
koordinasyon kayb,
goérmede bulaniklik,
kulak ¢inlamasi
[lacin kandaki - Williamson ve ark.,
diizeyi degismez 2009
(Saglikls
goniilliilerde
giinde 4 kez 200
mg kafein alimu ile
yapilan ¢aligma)
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flacin kandaki Belirtilmemis Williamson ve ark.,
diizeyi artar 2009

(Giinde 70-

120 mg kafein

titketen psikiyatri

hastalarinda

yapilan calisma)

flacin kandaki Lityuma baglh Carrillo ve Benitez,
diizeyi artar titremelerde artis | 2000; Jefferson,
(Vaka raporu) 1988

(Lityum kullanim

siiresince kafein de
titkketen hastalanin

kafein alimunt kestigi
vakalarin raporlart)
Pimozid [lacin kandaki Kalp ritminde Alsabri ve ark.,
diizeyi artar bozulmalar 2018
Solunum Sisteminde Tikanma-Astim Ilaglari (Ksantinler)
Teofilin [lacin hepatik Teofilin toksisitesi | Alsabri ve ark.,
metabolizmasi goriilebilir 2018;
bozulur ve (Kardiyovaskiiler ve
kandaki miktar1 | merkezi sinir sistemi
artar uyarilmasina bagl
toksik etkiler)
(Bas agrisi, titreme,
yorgunluk, sinirlilik,
uykusuzluk, kan
basinci veya kalp
ritminde yiikselme)®
flacin klirensi azalir; | lag toksisitesi Carrillo ve Benitez,

yarilanma émrii
uzar

(Ilag ve kafein aym
metabolik yolak
icin yangirlar;
kafein miktari fazla
oldugunda kafeinin
bir miktari teofiline
donisiir)

(Vaka raporlari ve
saglikli goniilliilerde
yapilan caligmalar)

(Bas agrnisi, titreme,
yorgunluk, sinirlilik,
uykusuzluk, kan
basinci veya kalp
ritminde yiikselme)®

2000; Williamson
ve ark., 2009
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Solunum Sisteminde Tikanma-Astim ilaglan (Sistemik Adrenerjikler)

Efedrin Aditif etkilesim Aritmi, miyokard | Williamson ve ark.,
(Kafein ve iskemisi?, 2009
efedrin birlikte hipertansif kriz;
katesolaminlerin | psikoz
salinmasina neden
olarak hiicre iginde |NOT: FDA
kalsiyum salinimini | efedrin+kafein
artirabilirler kombinasyonlu
ve damarlarin bitkisel iiriinleri
biiziilmesine neden | yasaklamigtir
olurlar)

(Hayvan
calismalari)

Uyku Verici ve Yatstirici flaglar (Hipnotik ve Sedatif flaclar)

mg kafein ile
alinan sonug)
(Saglikh
goniilliilerde
yapilan caligmalar)

Midazolam Antagonistik flacin yatstirici Mattila ve ark.,
(oral) etkilesim etkisi ortadan 2000; Williamson
(Saglikl: kalkar ve ark., 2009
goniilliilerde 250
mg kafein ile
alinan sonuc)
Antagonistik - Mattila ve ark.,
etkilesim goriilmez 2000; Williamson
(Saglikls ve ark., 2009
goniilliilerde 125
mg kafein ile
alinan sonug)
Zolpidem flacin kandaki - Mattila ve ark.,
diizeyi degismez 1998
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan caligmalar)
flacin kandaki flacin etkileri Williamson ve ark.,
diizeyi artar tersine doner 2009
(250 mgve 500

W Tabloda, ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmistir. Okuyucu
kullandsgr ilacin prospektiisiinden ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidar.
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DCalismada olas etkilesim mekanizmast hakkimda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemis’ ifa-

desi kullanilmistar.

O Calsymada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy’ ifadesi
kullanilmistrr. Kandaki diizeyi degismeyen ve kafein ile arasinda bir etkilesim goriilmeyen
ilaglar veya maddeler icin -’ isareti kullandmagtsr.

9 Teofilin ile goriilen benzer bir etkilesimden hareketle varilan ongorii

O T4 (Tiroksin): Tiroid bezi tarafindan salgilanan ana hormon

© Metotreksat kanser tedavisi yan: sira antienflamatuvar ve bagssiklsk sistemini destekleyici
(immiinmodiilatir) etki de gosterir.

D Miyokard iskemisi: Kalpteki damarlarin ttkanmas: sonucu kan akssinin azalmasina bagl
olarak goriilen kalp kasinin yeterli oksijen alamamas: durumu

OCaliymada etkilesimin klinik sonucu hakkmda bilgi verilmemigse ilaglarin KUB/KT bil-
gileri ile ilgili referans kaynaktan yararlanilmgtsr.

Tablo 2. Kafein ile etkilesen ve kafeinin farmakokinetik parametreleri
tizerinde etkili olan ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI? | SONUCU®®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Anemi (Kansizlik) flaglar:
Deferasiroks Ilag, kafeinin yar1 |Kafeinin yan Alsabri ve ark.,
omriinii uzatarak |etkileri goriilebilir 12018
kandaki diizeyini | (Bas agrs1,
iki katina kadar yorgunluk,
artirir uykusuzluk,
sinirlilik, titremeler,
tasikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)®

Antibakteriyel (Antibiyotik) ilaglar

Enoksasin

flag, kafeinin
klirensini azalur ve
kafeinin kandaki
diizeyini artar
(CYP1A2
inhibisyonu)
(Saglikly
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Kafeinin yan
etkileri goriilebilir
(Bas agrisi,
yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik,
titremeler,
tagikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)

Alsabri ve ark.,
2018; Kinzig-
Schippen ve ark.,
1999
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Fleroksasin Kafeinin - Carrillo ve Benitez,
metabolizmasi 2000
etkilenmez
Grepafloksasin Ilag, kafeinin Kafeinin yan Alsabri ve ark.,
metabolizasyonunu | etkileri goriiliir 2018
etkiler (Bas agrisi,
yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik, yiiksek
tansiyon)
Lomefloksasin Kafeinin - Carrillo ve Benitez,
metabolizmasi 2000
etkilenmez
Nalidiksik asit Belirtilmemis Kafeinin etkisi artar, | Alsabri ve ark.,
yan etkileri goriiliir |2018
(Bas agris1,
yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik, yiiksek
tansiyon, kalp
hizinda artig)
Norfloksasin Ilag, kafeinin Kafeinin yan Alsabri ve ark.,
Klirensini azalur ve | etkileri goriiliir 2018; Carbé
kafeinin kandaki (Bas agrist, ve ark., 1989;
diizeyi artar yorgunluk, Carrillo ve Benitez,
(CYP1A2 uykusuzluk, 2000
inhibisyonu) sinirlilik, yiiksek
(Saglikli goniillillerde | tansiyon, kalp
apilan calisma) hizinda artig)
Ofloksasin Kafeinin - Carrillo ve Benitez,
metabolizmasi 2000
etkilenmez
Pefloksasin [lag, kafeinin Kafeinin yan Kinzig-Schippen
klirensini azaltir ve | etkileri goriilebilir | ve ark., 1999
kafeinin kandaki | (Bas agrsi,
diizeyi artar yorgunluk,
(CYP1A2 uykusuzluk,
inhibisyonu) sinirlilik,
(Saglikl titremeler,
goniilliilerde tasikardi, kalpte
yapilan ¢aligma) | ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)
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Pipemidik asit flag, kafeinin Kafeinin yan Carbé ve ark.,
klirensini azalur ve | etkileri goriilebilir |1989; Carrillo ve
kafeinin kandaki | (Bas agris, Benitez, 2000
diizeyi artar yorgunluk,
(CYP1A2 uykusuzluk,
inhibisyonu) sinirlilik,
(Saglikh titremeler,
goniilliilerde tagikardi, kalpte
yapilan ¢alisma) | ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)
Rufloksasin Kafeinin - Carrillo ve Benitez,
metabolizmasi 2000
etkilenmez
Siprofloksasin Ilag, kafeinin me- | Kafeinin yan Alsabri ve ark.,
tabolizasyonunu | etkileri goriiliir 2018;
inhibe eder ve kafe- | (Bag agris1, Carrillo ve Benitez,
inin kandaki diizeyi | yorgunluk, 2000
artar uykusuzluk,
(CYP1A2 inhibis- |sinirlilik, yiiksek
yonu) tansiyon)
(Saglikl goniilliiler-
de yapilan calisma)
Temafloksasin Kafeinin - Carrillo ve Benitez,
metabolizmasi 2000
etkilenmez
Tosufloksasin® [lag, kafeinin Kafeinin yan Carrillo ve Benitez,
klirensini azalur | etkileri goriilebilir {2000
(CYP1A2 (Bas agris1,
inhibisyonu) yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik,
titremeler,
tagikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)®
Trovafloksasin® Kafeinin - Carrillo ve Benitez,
metabolizmasi 2000
etkilenmez
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Bagimlilik flaglar: (Alkol Bagimlilig1 Hlaglari)

Disiilfiram Ilag, kafeinin Kafeinin yan Williamson ve
klirensini azalur ve |etkileri goriilebilir |ark., 2009
kafeinin kandaki | (Bas agrisi,

diizeyi artar yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik, yiiksek
tansiyon)
Burun Tikaniklig: Giderici Ilaglar (Sistemik Nazal Dekonjestanlar)
Fenilpropanolamin | Ilag, kafeinin Kan basincinda Lake, 1991;
kandaki diizeyini |yiikselme, Williamson ve
ciddi sekilde arurir | hipertansif kriz,  |ark., 2009
(>%300); ilacin inme, nobet
ve kafeinin aditif | (Bu etkilerin
etkilesimi s6z bazilarinin
konusu olabilir ilacin tek bagina
(Vaka raporu) kullaniminda da
goriilebilecegi
unutulmamalidir.
Ancak hastalar
es zamanli kafein
titketiminden
kacinmalidir)
Depresyon Ilaglar:1 (Antidepresanlar)
Fluvoksamin flag, kafeinin Kafeinin yan Jeppesen ve ark.,
klirensini etkileri goriiliir 1996
ve hepatik (Bag agrisi,

metabolizmasin1 | yorgunluk,
azalur; yarilanma | uykusuzluk,
omriini artrir ve | sinirlilik, yiiksek
kafeinin kandaki | tansiyon)
diizeyi artar
(CYP1A2
inhibisyonu)
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan calisma)
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Kalp Ilaglar1 (Antiaritmik ilaglar)

Meksiletin

flag, kafeinin
idrara gegen
miktarinm
diisiirerek attmin1
azaltr ve kafeinin
kandaki diizeyi
artar

(CYP1A2
inhibisyonu)
(Géniilliilerde
goriilen %23
oranindaki

artig klinik
agidan 6nemli
bulunmamakla
birlikte ilac1
kullanan hastalar
agisindan kafein
atiminin %50
oraninda azalmasi
onemli olabilir)
(Saglikls
goniillillerde
yapilan caligma)

Kalp aritmisi
nedeniyle ilact
kullanan kigilerin
kafein tiiketimleri,
kafeinin yan
etkileri yoniinden
izlenmelidir

Carrillo ve Benitez,
2000; Joeres ve
ark., 1987

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kalsiyum

Kanal Blokerleri)

Diltiazem®

Ilag, kafeinin
klirensini azaltir,
kafeinin kandaki
diizeyi artabilir
(Muhtemel
CYP1A2
inhibisyonu)
(Sagliklx
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

Fazla tiiketim
sonrasi kafeinin
yan etkileri
goriilebilir

(Bas agris1,
yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik,
titremeler,
tasikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)®

Carrillo ve Benitez,
2000; Soto ve ark.,
1994
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Verapamil® Ilag, kafeinin Fazla tiiketim Carrillo ve Benitez,
klirensini sonrasi kafeinin 2000
azaltabilir, kafeinin | yan etkileri
kandaki diizeyi goriilebilir
artabilir (Bas agris,

(Muhtemel yorgunluk,

CYP1A2 uykusuzluk,

inhibisyonu) sinirlilik,
titremeler,
tagikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)®

Kanser Ilaglar1 (Antineoplastik Ilaglar)

Anagrelid Ilag, kafeinin me- |Kafeinin yan Alsabri ve ark.,
tabolizasyonunu | etkileri goriiliir 2018
engeller ve kafei- | (Bas agns,
nin kandaki diizeyi | sinirlilik,
artar uykusuzluk,

(CYP1A2 inhbis- |yiiksek tansiyon)
yonu)

Vemurafenib Ilag, kafeinin he- | Kafeinin yan Alsabri ve ark.,
patik metabolizas- |etkileri goriiliir 2018

yonunu engeller ve
kandaki diizeyini
arturir

(Bas agrisi, titreme,
yorgunluk,
sinirlilik,
uykusuzluk,

kan basinci veya
kalp ritminde
yiikselme)

Kas Gevsetici [laglar (Santral Etkili Kas

Gevseticiler)

Idrosilamid Ilag, kafeinin Kafeinin yan Brazier ve ark.,
yarilanma émriinii | etkilerinde artma | 1980
9 kata kadar (Kalp carpinusi,
uzatir ve kafeinin | sinirlilik,
kandaki diizeyi uykusuzluk,
artar kafa karigikligs,

(CYP1A2 hiperaktivite,
inhibisyonu) deliryum)
(Saglikl

goniillillerde

yapilmug

caligmalar)
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Mantar ilaglan (Antifungal/Antimikotik Ilaglar)

Flukonazol Ilag, kafeinin Kafeinin yan Carrillo ve Benitez,
klirensini azalur | etkileri goriilebilir {2000
(CYP1A2 (Bag agrisi,
inhibisyonu) orgunluk,
(Doza bagli etki) | uykusuzluk,
(Saglikh sinirlilik,
goniillillerde titremeler,
yapilmug calisma) | tagikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)®
Ketokonazol Ilag, kafeinin Kafeinin yan Carrillo ve Benitez,
klirensini azalur ve |etkileri goriilebilir 2000
yanlanma émriinii | (Bas agrisi,
uzatir yorgunluk,
(CYP1A2 uykusuzluk,
inhibisyonu) sinirlilik,
(Doza bagli etki) |titremeler,
(Saglikl tasikardi, kalpte
goniillillerde ritm bozuklugu,
yapilmis calisma) | yiiksek tansiyon)®
Terbinafin Ilag, kafeinin Kafeinin yan Carrillo ve Benitez,

klirensini azalur ve |etkilerinin gériilme | 2000; Ulbricht ve
yartlanma émriinii | riski artar ark., 2008

uzatir (Bas agrist,

(CYP1A2 yorgunluk,

inhibisyonu) uykusuzluk,

(Doza bagli etki) |sinirlilik, yiiksek

(Saglikls tansiyon)

goniillilerde

yapilmis calisma)
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Mide Ilaglar1 (Proton Pompast Inhibitérleri)

Lansoprazol* flag, kafeinin Kafeinin Carrillo ve Benitez,
kandaki klirensini |yoksunluk 2000
artirir ve kafeinin | sendromu
kandaki diizeyi belirtileri
azalir goriilebilir
(Muhtemel (Bas agrisi,
CYP1A2 yorgunluk,
indiiksiyonu) halsizlik,
(Saglikli uykusuzluk,
goniilliilerde konsantrasyon
yapilmis galigma) | eksikligi,
huzursuzluk,
sinirlilik)®
Kafeinin - Anderson ve ark.,
metabolizmasi 1998; Rizzo ve
etkilenmez ark., 1996
(Saglikly
goniilliilerde
yapilmis caligma)
Omeprazol [lag, kafeinin Kafeinin Carrillo ve Benitez,
kandaki klirensini |yoksunluk 2000
arturir ve kafeinin | sendromu
kandaki diizeyi belirtileri
azalir goriilebilir.
(Muhtemel (Bas agrist,
CYP1A2 yorgunluk,
indiiksiyonu) halsizlik,
(Saglikly uykusuzluk,
goniilliilerde konsantrasyon
yapilmus ¢alisma) | eksikligi,
huzursuzluk,
sinirlilik)®
Kafeinin - Anderson ve ark.,
metabolizmasi 1998; Rizzo ve
etkilenmez ark., 1996
(Saglikli
goniillilerde
yapilmis ¢aligma)
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Pantoprazol* Kafeinin - Anderson ve ark.,
metabolizmasi 1998; Carrillo ve
etkilenmez Benitez, 2000
(Saglikh
goniilliilerde
yapilmus ¢alisma)
Simetidin Ilag, kafeinin Kafeinin yan Carrillo ve Benitez,
klirensini azalur, | etkileri goriilebilir {2000
yarllanma émriinii | (Bas agrisi,
9 kata kadar yorgunluk,
uzatir ve kafeinin | uykusuzluk,
kandaki diizeyi sinirlilik,
artar titremeler,
(Saglikl tagikardi, kalpte
goniilliillerde ritm bozuklugu,
yapilmis caligma) | yiiksek tansiyon)®

Parazit ve Bécek Ilaglar1 (Antihelmintik laglar)

Tiyabendazol

[lag kafeinin
etkilerini artirir

Kafeinin yan
etkileri goriiliir
(Bas agrist,
yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik, yiiksek
tansiyon)

Alsabri ve ark.,
2018

Ruhsal Bozukluk ilag:lal;l (Antipsikotikler)

Olanzapin

Ilag, kafeinin
idrarla atilan
miktarin1 azaltir ve
kafeinin kandaki
diizeyi artar
(CYP1A2
inhibisyonu)
(Sizofreni
hastalarinda
yapilmis ¢aligma)

Kafeinin yan
etkileri goriilebilir
(Bas agris1,
yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik,
titremeler,
tasikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)®

Carrillo ve Benitez,
2000
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Solunum Sisteminde Tikanma-Astim ilaglar1 (Ksantinler)

Teofilin Ilag, kafeinin Kafeinin yan Sato ve ark., 1993
atumini azalup, etkileri goriilebilir
yart 6mriinii (Bas agrst,
uzatarak kandaki |yorgunluk,
diizeyini yiiksek | uykusuzluk,
oranda (%158) sinirlilik,
artirir titremeler,
(2-7 kupa/ tasikardi, kalpte
giin kahve ritm bozuklugu,
titketen saglikli yiiksek tansiyon)®”
goniilliilerde
yapilan calisma)
Belirtilmemis Kafein toksik Iversen ve ark.,
(Vaka raporu; konsantrasyonlara | 1984
kronik obstriiktif |¢ikar
akciger hastasinda | (Yorgunluk,
gozlenen sonug) | huzursuzluk,
sinirlilik, kaygt

hali, karin agrs1)

Uyku Verici ve Yatigtiriaa laglar (Hipnotik ve Sedatif ilaglar)

Zopiklon

Antagonistik
etkilesim

(Ilag, kafeinin
etkisini azaltir)
(Saglikly
goniilliilerde
yapilan caligma)

Kafeinin uyaric1
etkisinde azalma

Williamson ve
ark., 2009

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari (Ostrojen Hormonu Ilaglari)

12

Estradiol veya
etinilestradiol
iceren ilaglar

Ilaglar, kafeinin
klirensini azaltr ve
kafeinin kandaki
diizeyi artar
(Muhtemel
CYP1A2
inhibisyonu)
(Saglikl
kadinlarda uzun
siireli kullanimda
goriilen sonug)

Kafeinin yan
etkileri goriilebilir
(Bas agrist,
yorgunluk,
uykusuzluk,
sinirlilik,
titremeler,
tagikardi, kalpte
ritm bozuklugu,
yiiksek tansiyon)®

Carrillo ve Benitez,
2000
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Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlar: (Progestojenler)

Hidroksiprogesteron | Ilag, kafeinin Kafeinin Alsabri ve ark.,
kandaki diizeyini |etkilerinde azalma [2018
azalur goriiliir ve daha

fazla kafein alinma
ihtiyaci dogar

O Tabloda, ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigstir. Okuyucu
kullandsg: ilacin prospektiisiinden ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidyr.

D Caliymada olast etkilesim mekanizmas: hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy’ ifa-
desi kullaniimgtr.

O Calismada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy ifadesi
kullanilmagstrr. Kafeinin metabolizmasinin etkilenmedigi durumlarda *- isareti kullanilmagtar.

9 Teofilin ile goriilen etkilesimden hareketle varilan ingori

O Calismada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemigse ilaglarm KUB/KT bil-
gileri ile ilgili referans kaynaktan yararlanilmstr.

SONUC

Kahve, tiim diinyada yaygin olarak tiiketilen i¢eceklerden biridir.
Kafein, kahvenin en énemli bileseni olarak kabul edilir. 150 mLlik
bir fincan kahve, yaklagik 60-120 mg kafein igerir. Giinlitk 1-4 fincan
kahve titketimi giivenli olarak kabul edilir. Kafeinin diger yaygin diyet
kaynaklar1 arasinda gay ve kolali alkolsiiz i¢ecekler bulunur. Caydaki
kafein igerigi 150 mLlik bir fincan bagina yaklagik 20-40 mg; kolali
iceceklerdeki 180 mLlik porsiyon bagina 15-24 mg arasindadir. Bu kay-
naklara ek olarak kafein, bazi kombine miistahzar formiilasyonlarinda
da (orn. parasetamol+kafein; ergotamin+kafein) yer alir (Nurminen ve
ark., 1999). Kafein ayrica baz1 bitkisel droglarda da dogal olarak bulu-
nur. Bazi bitkisel iiriinlerin icerisine yasa dis1 olarak da katilmakradir
(Ernst, 2002).

Kahvenin ana bilegeni olan ve etkilerinden sorumlu oldugu diisiinii-
len kafein, bugiin diinyada en sik ve yaygin olarak tiiketilen merkezi
sinir sistemi uyaricisidir. Kahve tiiketimi viicut iizerinde temel olarak
bazi uyarici etkiler gosterir. Kan dolagimini, solunumu ve viicuttan at-
lan idrar miktarini artrici etkileri de vardir. Ayrica solunum hizini aru-
rarak bronglari genigletir, lipolizi (yaglarin pargalanmasi) uyarir ve idrar
miktarini artinir. Bunun yani sira tip 2 diyabet, karaciger hasary, siroz,
hepatoseliiler karsinom (karaciger kanseri) ve Alzheimer gibi hastaliklar
tizerinde de olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
beraber baz: kisilerde 6nemli yan etkilere de neden olabilir. Kafein ile
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gelisebilecek en ciddi yan etkiler merkezi sinir sistemi tizerindeki uyari-
lar (uykusuzluk, sinirlilik, yorgunluk, nobetler), kardiyovaskiiler sistem
tizerindeki baglica belirtileri ise kalp ¢arpinusi ve tansiyon yiiksekligidir.

Uzun siireli kahve tiiketimi sonrasinda baz1 kisilerde kafeinin etki-
lerine karg1 bir tolerans geligebilir. Kimi zaman da kahve kullaniminin
aniden kesilmesi baz1 kisilerde yoksunluk belirtilerinin agiga ¢ikmasina
neden olur. Kahveye verilen tepkilerde bireysel farkliliklarin bulundu-
gunu da belirtmek gerekir. Bazi insanlar bu etkilere digerlerinden daha
duyarlidir. Bu tiir degiskenlerin bir kismi gelisen toleranstan kaynak-
lanmaktadir. Ancak bu durumun genetik bir temeli olabilecegine isa-
ret eden bazi gostergeler de vardir. Nitekim, kafein metabolizmasinda
onemli bir rol oynayan N-asetiltransferaz (NAT2) enzimini tanimlayan
gen iizerinde pek ¢ok polimorfizm tanimlanmustir. Bu polimorfizmlere
sahip kisiler ‘hizli asetilleyici’ ve ‘yavas asetilleyici’ olabilirler. Yavas ase-
tilleyiciler grubunda tanimlanan bireyler, kafeinin ana metaboliti olan
paraksantini asetilleyemezler ve metabolizasyon tamamlanamaz (Hig-
don ve Frei, 2006). Bagka bir ilging gercek de erkeklerin ve kadinlarin
kafeine kars: tepkilerinin farkli olmasidir (Bidel ve ark., 2006; Higdon
ve Frei, 2006; Noordzij ve ark., 2005). Etkilerine kars1 bir siire sonra to-
lerans gelisse de metabolizmasi doygun hale gelen kafeinin kanda birik-
mesi bu toleransi ortadan kaldirabilir. Bu durum, kafein kaynaklarinin
yiiksek diizeyde tiiketimi veya kafein ile ilaglar arasindaki farmakokine-
tik etkilesimin sonucunda ortaya ¢ikabilir.

Agizdan kahve alimi sonras: kafein karacigerde, CYP1A2 izoenzimi
aracihig1 ile metabolize oldugu igin giinliik olarak tiiketilen kahve ve di-
ger kafein kaynaklari, CYP1A2 izoenzimi aracilif ile metabolize olan
bazi ilaglarin kandaki diizeylerinin ve terapotik etkilerinin azalmasina
neden olabilir. CYP1A2 izoenzimini inhibe eden ilaglar kafeinin meta-
bolizasyonunu azaltarak kandaki diizeyini artirir ve kafein yan etkileri
ortaya ¢ikar. Tersine etki gostererek CYP1A2 izoenzimini indiikleyen
ilaglar ise kafeinin karacigerdeki metabolizasyonunu hizlandirabilir. Bu-
nun sonucunda da kafeinin kandaki diizeyi azalir ve kiside yoksunluk
belirtileri ortaya gikar. Ote yandan kahve, kafein tastyan ve/veya MSS
tizerinde kafeine benzer etkiler gosteren ilaglar ve bitkisel iiriinlerle bir-
likte kullanildiginda aditif etki gostererek etkinin siddetlenmesine de yol
agabilir. Diger taraftan kafein agirlikli olarak CYP1A2 izoenzimi ile me-
tabolize oldugundan, bu izoenzimin metabolik aktivitesi iizerinde yapi-
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lan aragtirmalarda giivenilir bir CYP1A2 test ajan: (prob ilag) olarak da
taninmaktadir (Carrillo ve Benitez, 2000; Wanwimolruk ve ark., 2014).

Giinliik hayatta yiiksek oranda tiiketilen; etkileri ve yan etkileri belir-
lenmis bir bilesik olan kafein, ilag etkilesimlerinde gosterebilecegi etki-
leri yoniiyle de dikkat edilmesi gereken bir maddedir. Bu nedenle has-
talarin ilag tedavisi planlanirken, potansiyel olarak kafein ile etkilesime
girmesi miimkiin olan ilaglar1 kullanacak hastalarin diyetle alacaklar
kafein miktarinin dikkate alinmasi, hasta saghig1 ve gelisebilecek muhte-
mel komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan ¢ok gereklidir.
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Karabiber

Piper nigrum L.

Karabiber (Piper nigrum L.; Black pepper, Pepper), Piperaceae fa-
milyasina kayitli, vatan1 Hindistan olan bir bitkidir. Asyanin tropik
bolgelerinde kiiltiirii yapilan bitkinin olgunlagmadan 6nce toplanan
meyveleri baharat olarak tiiketilir. Ham halde siyah olan meyveler si1-
cak suda bekletildiginde meyvenin digindaki siyahimsi kabuk ayrilir ve
tohum agiga ¢ikar. Tohumlar beyazbiber adiyla kullanilir. Meyvelerden
halk ubbinda stimiilan (uyarici), aperitif istah agict) ve karminatif (gaz
soktiiriicii) amaglarla yararlanilir (Baytop, 2021). Ayrica dahilen mide
sikayetlerinde, hazimsizlikta, 6ksiiriik ve nezlede; haricen sinirsel agri-
larda ve uyuzda kullanilmaktadir (Demirezer ve ark., 2019). Meyveler
antiastmatik, antimikrobiyal, antikonviilzan hepatoprotektif terletici,
diiiretik ve kolesterol diisiiriicii etkilere de sahiptir (Ozbek ve Dursu-
noglu, 2017). Ayurveda tibbinda karabiber, uzun biber ve zencefilin
esit oranlardaki karigimi ‘Tirikatu’ ismiyle hazmettirici olarak kullanilir
(Williamson ve ark., 2009). Meyvelerden buhar distilasyonu ile elde
edilen ugucu yag, istah arurici ve karminatif etkilere sahiptir. Ayrica
hazimsizlikta kullanilir (Demirezer ve ark., 2021; Demirezer ve ark.,
2022a). Ugucu yag kas, eklem ve romatizma agrilarinda kullanilan ma-
saj yaglarinin bilesiminde de yer alir (Demirezer ve ark., 2022b).

Meyvelerde baglica, alkaloitler (piperin, piperanin, piperettin), al-
kilamitler, regine, lignanlar ve az miktarda ugucu yag (a- ve B-pinen,
limonen, B-karyofillen, B-bisabolen ve sabinen tagir) bulunur (Se-
kil.1). Piperin (1-piperoilpiperidin) meyvelerin baharli, keskin tadin-
dan ve farmakolojik etkilerden sorumlu olan ana bilesiktir (Ozbek ve
Dursunoglu, 2017).
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Sekil 1. Karabiber (Piper nigrum L.) meyvelerinde ve ugucu yaginda bulunan baz1
6nemli bilesikler

Karabiber meyveleri asir1 duyarl kisilerde alerjiye neden olur. Iyi kli-
nik uygulamalari kapsamindaki ¢alismalarin yeterli olmamasi nedeniyle
meyveler 12 yagin alundaki ¢ocuklarda, hamilelik ile emzirme dénem-
lerinde kullanilmamalidir (Demirezer ve ark., 2019; titck.gov.tr, 2022;
webmd.com.).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Karabiber meyvelerinde bulunan piperin, ilaglarin bagirsaktan emi-
limini veya aulimini degistirerek biyoyararlanimlar: tizerinde etkili ol-
maktadir. Ayrica ilaglarin metabolizasyonunda rol oynayan CYP450
izoenzimleri tizerindeki etkileri sonucu glukuronidasyon agamasint in-
hibe ederek veya ilag tagtyict proteinlerden P-glikoproteinin aktivitesini
etkileyerek bazi ilaglarla istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina neden
olur (Atal ve ark., 1985; Bajad ve ark., 2001; Bhardwaj ve ark., 2002;
Han, 2011; Singh ve ark., 1986; Williamson ve ark., 2009). 1laglarla et-
kilesimler dogrudan karabiber meyvelerinde bulunan piperin iizerinden
olugsmaktadir.

Piperinin sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP1A/1A2, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2D6 ve CYP2EY’i inhibe etttigi; CYP2B1 ve CYP2B2
izoenzimlerini ise indiikledigi in vitro ¢alismalarda belirtilmistir (Beda-
da ve ark., 2016; Kang ve ark., 1994; Williamson ve ark., 2009). Siprof-

loksasin CYP1A2 izoenzimi ile metabolize olan furanokinolon grubu
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bir antibiyotiktir. Piperin ile birlikte verildiginde Staphylococcus aureus
ve metisiline dayanikli S. aureus bakterilerine karg1 giiglendirilmis bir
antibakteriyel etkiye sahip oldugu iz vitro olarak gosterilmistir (Khan
ve ark., 2006).

Venkatesh ve ark., tarafindan NSAII sinifi bir ilag olan ibuprofen’in
analjezik etkisi piperin ile birlikte kobaylarda incelenmistir. Gruplara
ayrilan kobaylara 10, 20 ve 40 mg/kg ibuprofen ile birlikte 10 mg/kg
piperin oral olarak verilmistir. Ibuprofenin analjezik etkisi verilen doz-
lara gore sirastyla %15,8, %29,7 ve %44,7; ibuprofenin piperin ile bir-
likte verildiginde analjezik etkinin dozlara gore sirasiyla %33,7, %40,8
ve %74,9 olarak belirgin bir sekilde artug: tespit edilmistir (Venkatesh
ve ark., 2011). CYP2C9 izoenzimi ile oksidatif metabolitlerine donii-
sen ibuprofen metabolizasyonunun faz 2 agamasinda da glukuronidas-
yonunun piperin tarafindan etkilendigi belirtilmistir. Gupta ve ark.
tarafindan nimesulit ve piperin etkilesimi de kobaylarda incelenmistir.
Nimesulitin analjezik etkisinin piperin ile birlikte artug: farkli deney
modellerinde incelenmis (11,2 mg/kg’'dan 1,5 mg/kg’a, 7 mg/kg’dan
3,7 mg/kg’a ve 5,62 mg/kg dan 3,98 mg/kg’a azaldig) ve daha az dozda
kullanilabilecegi belirlenmistir (Gupta ve ark., 2000).

Streptozosin ile diyabet olusturulan siganlarda glimepridin’in pipe-
rin ile birlikte verilmesi sonucu bazi farmakokinetik parametrelerinin
(C,.o AUG, t ) artugs, eliminasyonunun azaldigt ve biyoyararlani-
minin artus tespit edilmigtir (Veeresham ve ark., 2012). Bir diger in
vivo ¢aligmada alloksan ile diyabet olusturulan siganlarda oral verilen
10 mg/kg piperine gore 50 mg/kg nateglinitin piperinin belirgin bir
antidiyabetik etki gosterdigi belirlenmigtir (Sama ve ark., 2012). Insii-
linotropik ilag grubundan olan nateglinit ve repaglinit’in metabolizas-
yonlar1 CYP3A4, CYP2C8 ve CYP2C9 izoenzimleri ve OATP(1B1) ile
oldugundan piperin ile kombinasyonlarinda insiilin saliminu iyilestirdi-
gi (sinerjistik etkilesim) gériilmiistiir (Bidstrup ve ark., 2003; Scheen,
2007). Piperinin midazolamin farmakokinetik parametreleri tizerindeki
etkilerini incelemek iizere yaglar1 21-28 arasinda olan 20 saglikli goniil-
liiye 3 giin siire ile 15 mg piperin ve 4’lincii giin 10 mg oral midazolam
verilmigtir. 0,5-2,5 ve 5 saat sonra bireylerden alinan kan 6rneklerinde
midazolam diizeyi 6lgiildiigiinde, piperin alan grupta plaseboya gore
uyku (sedasyon) siiresinin daha uzun oldugu goriillmiistiir. Piperin CY-
P3A4 izoenzimini inhibe ederek, midazolamin kandaki konsantrasyo-
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nunu arurir. Bu nedenle ilacin viicutta kalma siiresi uzar, atlimi azalir
ve dolayist ile etkisi artar (Rezaee ve ark., 2014). Antiepileptik bir ilag
olan fenitoinin farmakokinetik parametrelerini degerlendirmek iizere
5 saglikli géniillilye 7 giin siire ile 20 mg piperin ve 8inci giin 300
mg oral fenitoin verilmistir. Belirli araliklarla bireylerden alinan kan 6r-
neklerinde fenitoin diizeyi 6l¢iilmiis ve piperin alan grupta plaseboya
gore ilacin absorpsiyonunun ve biyoyararlaniminin artugy; eliminasyon
stiresinin uzadi1 gorilmiistiir (Bano ve ark., 1987). Tedavi aralig1 dar
bir antiepileptik olan karbamazepin ile piperin arasindaki etkilesimi in-
celemek amaciyla 28-32 yas araligindaki 12 saglikli goniilliiye 10 giin
siire ile 20 mg piperin verilmistir. 11’inci giin piperin yaninda 200 mg
karbamazepin de eklenmigtir. Bireylerin kanlarindaki karbamazepin far-
makokinetik degerleri 6lgiildiigiinde plaseboya gére doruk konsantras-
yonu (C_, %68,7), kan konsantrasyonu (AUC %47,9) ve yarilanma
omrii (t,,%43,2) degerlerinde belirgin bir artis; eliminasyon hizinda ise
%23,8 oraninda (kontrol %38,9) azalma tespit edilmistir. Bu sonuglara
gore, piperinin CYP3A4 izoenzimini inhibe ederek karbamazepinin bi-
yoyararlanimini arurdigy belirlenmigtir (Bedada ve ark., 2017).

NSAII bir ilag olan diklofenak ile yapilan bir klinik galismada, 12
saglikl1 goniillitye 10 giin siire ile 20 mg piperin verilmistir. Devaminda
bireylere 100 mg diklofenak verilmis ve 15 dakikadan baglayarak belirli
araliklarla 8 saat icinde alinan kan 6rneklerinde ilacin farmakokinetik
parametreleri sadece diklofenak verilen grup ile karsilagtirllmigtir. Calis-
mada ilacin farmakokinetik parametrelerinin (C_ , AUGC, t ) artugy
eliminasyon hizinin ise azaldig: belirlenmigtir. Bu bulgular tedavide pi-
perin ile birlikte diklofenak kullanildig1 zaman ilacin tedavi dozunun
azalulabilecegini ve olasi gastrointestinal iilser ve kanama risklerinin go-
rillmeyecegini de ortaya koymustur (Bedada ve ark., 2016).

Kas gevsetici bir ilag olan klorzoksazonun (CYP2EI1 substrat) piperin
ile etkilesiminin incelendigi bir klinik ¢alismada, 12 saglikli goniillitye
10 giin siire ile 20 mg piperin verilmigtir. Devaminda bireylere 250 mg
klorzoksazon verilmis ve 0,25-8 saat araliginda alinan kan 6rneklerinde
ilacin farmakokinetik parametreleri sadece klorzoksazon verilen bireyler
ile kargilagtinlmigtr. Calismada ilacin farmakokinetik parametrelerinin
degerleri (C__ ,AUC, ¢,
ler tedavide klorzoksazonun piperin ile birlikte verilmesi sonucu ilacin
biyoyararlaniminin iyilestigini gostermistir (Bedada ve Boga, 2017a).

) artarken eliminasyon hizi azalmigtir. Bu veri-
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Piperinin propranolol ve teofilinin farmakokinetik parametreleri iize-
rindeki etkilerini incelemek i¢in 6 saglikli goniilliiye 7 giin siire ile 40
mg propranolol ve 150 mg teofilin ayr1 ayr1 ve 20 mg piperin ile birlikte
verilerek belirli araliklarla bireylerden alinan kan 6rneklerinde ilaglarin
bazi farmakokinetik parametrelerinin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Piperin ile
birlikte ilaglar1 alan grupta, plaseboya ve sadece ilag alanlara gore ilag-
larin maksimum plazma konsantrasyonlarinin (C__ ), bu konsantras-
yona ulasmak i¢in gegen siirelerin ve AUC degerlerinin yiiksek oldugu;
teofilinde yarilanma siiresinin uzadig fakat propranololde degismedigi
tespit edilmistir (Bano ve ark., 1991).

Piperin UDP-glukuroniltransferaz enzimlerini de inhibe ederek bazi
ilaglarin metabolizasyonunu degistirir. Antiretroviral bir ilag olan ne-
virapinin farmakokinetik parametrelerine piperinin etkisini incelemek
lizere; yaglar1 20-40 arasinda olan 8 saglikli goniilliiye 6 giin siire ile 20
mg piperin, 7’nci giin ise piperin yaninda 200 mg nevirapin verilmis
ve belirli araliklarla (1-144. saat) alinan kan 6rneklerinde ilacin kon-
santrasyonu ol¢iilmiistiir. Caligmanin sonunda nevirapin metabolizas-
yonunda rolii olan CYP3A4 izoenziminin ve taginmasindan sorumlu
P-gp’nin yani sira ilacin metabolizasyonunun faz II agamasinda ger-
ceklesmesi gereken glukuronidasyonunun da piperin tarafindan inhibe
edildigi goriilmiigtiir (Kasibhatta ve Naidu, 2007).

Piperin, ilag tagtyic1 proteinlerden P-glikoproteini (P-gp) inhibe eder.
Digoksin (P-gp substrat) ile birlikte verilen piperinin digoksinin vii-
cuttaki taginmasini inhibe ettigi in vitro olarak gosterilmistir (Han ve
ark., 2008). Metabolizasyonu P-gp ve OATP ile olan alerjik rinitte yay-
gin kullanilan antihistaminik bir ilag olan feksofenadinin biyoyararla-
nimu ¢ok diisiiktiir (%33) (Cvetkovic ve ark.,1999). Piperin ile birlikte
alindiginda farmakokinetik bir etkilesim olugur. Jin ve Han tarafindan
feksofenadinin oral ve intravendz (iv) uygulamalardaki biyoyararlanimi
siganlar {izerinde incelenmistir. Siganlarda feksofenadin dozu oral 10
mg/kg, iv 5 mg/kg (120 mg insan dozu), piperin ise 10 mg/kg ve 20
mg/kg olarak secilmistir. Oral ve 20 mg/kg piperin ile birlikte yapi-
lan uygulamada feksofenadinin C__ , AUC, t__ ve biyoyararlaniminin
kontrole gore belirgin olarak arttig1, buna kargilik 7v uygulamada farma-
kokinetik parametrelerde belirgin bir degisiklik olmadig1 gorilmiistiir
(Jin ve Han, 2010). Diger bir in vivo ¢calismada, P-gp substrau bir fla-
vonoit olan linarinin farmakokinetik 6zellikleri siganlarda incelenmistir.
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Bu amagla piperin (20 mg/kg) ve linarin (50 mg/kg) birlikte siganlara
verilmigtir. Piperin, linarinin bagirsaktaki absorpsiyonunu artirarak fla-
vonoitin metabolizasyonunu inhibe etmis ve kandaki diizeyini (biyo-
yararlanimini) arturmustir (Feng, 2014). Yaslar1 26-32 arasinda degisen
12 saghkli géniillitye 10 giin siire ile 20 mg piperin verildikten sonra
11inci giin 120 mg feksofenadin verilmistir. Feksofenadinin kandaki
farmakokinetik parametrelerinde (C_ , AUC) kontrol grubuna gore
belirgin bir artig oldugu tespit edilmigtir. 10 giin piperin alimindan son-
ra verilen feksofenadinin biyoyararlaniminin artmasi piperinin P-gp yi
inhibe etmesine baglanmistir (Bedada ve Boga, 2017b).

Ancak karabiber meyveleri ve meyvelerde bulunan piperin baz ilag-
larla birlikte alindiginda ilaglarin absorpsiyonlarinin artmasi, meta-
bolizasyonlarinin azalmasi yaninda gastrointestinal gegiste kan akigini
artirarak atulimini da azaltmaktadir (Bhardwaj ve ark., 2002). Boylece
ilaglarin biyoyararlanimlarinin artmasi ilaglarin tedavi dozlarinda degi-
siklik yapilmasina da neden olmaktadur.

Piperin ile etkilegen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Piperin ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIiM KLINIK
MEKANIZMASI SONUCU
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Alerii Ilaclar: (Sistemik Antihistaminik [laclar)
Feksafenadin [lacin kan diizeyi |[lacin etki ve yan |Bedada ve Boga,
artar etkileri artar 2017b; Jin ve Han,
2010
(P-gp
inhibisyonu),
biyoyararlanimi
artar (Saglikl
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)
(Siganlarda yapilan
¢alisma)
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Antibakteriyel (Antibiyotik) Ilaglar

Amoksisilin

Tlacin kandaki
diizeyi artar,
C, o AUCartar,

yarilanma 6mrii uzar

(Siganlarda yapilan
caligma)

Ilacin etkisi artar

Hiwale ve ark.,
2002; webmd. com

Sefotaksim

flacin kandaki
diizeyi artar

C,_ .o AUC artar,
yarilanma 6mrii uzar

(Siganlarda yapilan
galigma)

Ilacin etkisi artar

Hiwale ve ark.,
2002; webmd.com

Bagisiklik Sistemini Baskilayan Ilaglar (Immiinsupresif Ajanlar)

Siklosporin

flacin kandaki

diizeyi artar
(P-gp inhibisyonu)

(In vitro calisma)

flacin etki ve yan
etkileri artar

Bhardwaj ve ark.,
2002; webmd.com

Depresyon Ilaclar:

(Antidepresanlar)

Lityum

flacin
absorpsiyonu
(emilimi) artar,
eliminasyonu
(at1lim1) azalir

Lityum toksisitesi

webmd.com

Endokrin Sistem Ilaglar1 (Tiroid Ilaclari/Antitiroid Ilaclar)

Propiltiourasil Sinerjistik Serum T3, T4 ve {Panda ve Kar,
etkilesim glukoz diizeyleri  |2003; webmd.com
azalir
(Farelerde yapilan
caligma)
Endokrin Sistem Ilaclar: (Tiroid laclar/Tiroid Hormonlari/Hasimato flaglari)
Levotiroksin Antagonistik flacin etkisi azalir |webmd.com
etkilesim

(Piperin tiroid
hormonlarinin
serum diizeylerini
azaltr)
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Kalp ilaglan (Kardiyak Glikozitler)

Digoksin flacin kandaki
diizeyi artar

(P-gp inhibisyonu)

(In vitro ¢aligma)

flacin etki ve yan
etkileri artar

Han ve ark., 2008

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Beta Bloke Edici Ajanlar)

flacin
absorpsiyonu artar,
C, .o AUC artar,
biyoyararlanim
artar

Propranolol

(Saglikly
goniillilerde
yapilan ¢alisma)

Hipotansiyon riski

Bano ve ark.,
1991; webmd.com

Kalp Damar Sistemi ilaglarl (Kalsiyum Kanal Blokerleri)

Verapamil flacin kandaki flacin etki ve yan | Bhardwaj ve ark.,
diizeyi artar etkileri artar 2002; webmd.com
(CYP3A4
inhibisyonu)
(In vitro ¢alisma)

Kanser ilaglar1 (Antineoplastik Ilaglar)

Metotreksat flacin [lacin etki ve yan | drugs.com

absorpsiyonu artar

etkileri artar

Kas Gevsetici Ilaglar (Santral Etkili Kas

Gevseticiler)

flacin kandaki
diizeyi artar,

C, .o AUC artar,
yarilanma omrii
uzar, eliminasyonu
(atilimi) azalir
(CYP2E1
inhibisyonu)

Klorzoksazon

(Saglikly

goniillillerde

yapilan calisma)

flacin etkisi artar

Bedada »e Boga,
2017a
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Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuvar ve Antiromatizmal

Tlaglar)
Diklofenak [lacin plazma GI yan etkiler Bedada ve ark.,
konsantrasyonu 2016
artar flacin dozu
(CYP2C9 azalularak GI yan
inhibisyonu) tesirleri azalulir
(Sagliklx
goniilliilerde
 yapilan ¢aligma)
ibuprofen Ilacin Tlacin etki ve yan | Venkatesh ve ark.,
biyoyararlanimi etkileri artar 2011
artar (Sinerjistik
etkilesim)
(Kobaylarda
yapilan caligma)
Nimesulid flacin Ilacin etki ve yan | Gupta ve ark.,

biyoyararlanimi
artar (Sinerjistik
etkilesim)

(Kobaylarda
yapilan caligma)

etkileri artar

2000

Kolesterol ve Trigliserit Diisiiriicii ilaglar (Lipit Metabolizmas: flaclari)

Atorvastatin

flacin kandaki
diizeyi artar

flacin etki ve yan
etkileri artar

webmd.com

Pihtilagmay1 Engelleyen/Pihts Cézen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)
(Antitrombotik Ilaclar/Platelet Agregasyon Inhibitorleri)

Tiklodipin

flacin kandaki

diizeyi artar

INR ve kanama
riski artar

webmd.com
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Sara Ilaglar1 (Antiepileptikler)

Fenitoin [lacin absorpsiyonu | Ilacin etki ve yan | Bano ve ark.,
(emilimi) artar, etkileri artar 1987; drugs.
eliminasyonu com; Pattanaik
(aulim) azalir (C_,, ve ark.,2006;

AUC artar, yanlanma Velpandian ve ark.,
omrii uzar) 2001; webmd.com
(CYP3A4

inhibisyonu)

(Saglkli goniilliilerde

yapilan caligma)

Karbamazepin flacin flacin etki ve yan |Bedada ve ark.,
absorpsiyonu etkileri artar 2017; webmd.com

(emilimi) artar,
eliminas-yonu
(at1limi) azalir,
C,_.»AUCartar,
yarilanma émrii
uzar)

(CYP3A4
inhibisyonu)

(Saglikly
goniilliilerde
yapilan caligma)

Sistemik Antiviral Ilaclar (Proteaz Inhibitérleri)

Ritonavir

flacin kandaki

diizeyi artar

flacin etki ve yan
etkileri artar

webmd.com

Sistemik Antiviral Ilaclar (Revers Trans

kriptaz Inhibitérleri)

Nevirapin

flacin kandaki
diizeyi, C_, ve
AUC artar

(CYP3A4 ve UDP-
glukuroniltransferaz
inhibisyonlari)

(Saglikly
goniillilerde
yapilan calisma)

flacin etki ve yan
etkileri artar

Kasibhatta ve
Naidu, 2007;
webmd.com
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Solunum Sisteminde Tikanma-Astim flaclar1 (Sistemik Adrenerjikler)

Teofilin

Ilacin
absorpsiyonu
(emilimi) artar,
C_,»AUCartar
ve yarilanma siiresi
uzar

(Saglikly
goniilliilerde
yapilan calisma)

flacin etki ve yan
etkileri artar

Bano ve ark.,
1991; webmd.com

Seker Hastaliga (Diyabet) Ilaglar1)/Kan Sekerini Diisiiren flaclar

Ilag ismi
belirtilmemis

Sinerjistik
etkilesim

Hipoglisemi riski

webmd.com

Glimepirid

flacin kandaki
diizeyi artar
(CYP2C9

inhibisyonu)

(Siganlarda yapilan
galigma)

Hipoglisemi riski

Veeresham ve ark.,
2012

Nateglinid

flacin kandaki
diizeyi artar
(CYP2C9

ve CYP3A4

inhibisyonlar1)

(Siganlarda yapilan
caligma)

Hipoglisemi riski

Sama ve ark., 2008

Repaglinid

Ilacin kan diizeyi
artar (CYP3A4,
CYP2Cs,
CYP2C9 ve OATP

inhibisyonlar1)

(Diyabetli goniillii
hastalarda yapilan

klinik ¢aligma)

Hipoglisemi riski

Scheen, 2007
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Tiiberkiiloz ilaglar:
Rifampisin [lacin [lacin etki ve yan | webmd.com;
absorpsiyonu etkileri artar Zutshi ve ark.,
(emilimi) artar, 1984

C,.o AUCartar

(Tiiberkiiloz
hastalarinda
yapilan ¢aligma)
Uyku Verici ve Yatistiriaa flaglar (Hipnotik ve Sedatif flaglar
Midazolam [lacin kan diizeyi | Uyku siiresinde Rezaee ve ark.,
artar (CYP3A4 uzama 2014
inhibisyonu)

(Saghkli

goniilliilerde

yapilan ¢aligma)
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W Tabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag ethen maddelerine yer verilmistir. Okuyucu
kullandigs ilacin kullanma talimatindan ila ethen maddesini bularak tablodan yararlanma-
hdir.

SONUC

Karabiber meyveleri stimiilan (uyaric1), aperitif (istah agict) ve kar-
minatif (gaz soktiiriicii) amaglarla mide sikayetlerinde, hazimsizlikta
kullanildigy gibi oksiiriitk ve nezle tedavisinde de kullanilir. Meyveler
asir1 duyarli kisilerde alerjiye neden olabilir. Iyi klinik uygulamalar: kap-
samindaki ¢aligmalarin yeterli olmamasi nedeniyle 12 yasin altndaki
cocuklarda ve hamilelik ile emzirme dénemlerinde kullanilmamalidir.

Meyvelerin bilesiminde bulunan piperin CYP3A4 ve P-gp substrau
olan ilaglarla birlikte verildiginde ilaglarin metabolizasyonlarinin degis-
tigi; absorpsiyonlarinin ve biyoyararlanimlarinin artugy in vitro ve in
vivo olarak gozlenmigtir. Giinde 16,5-29,7 mg piperin igeren karabiber
meyvesi titketilmesi sonucunda CYP3A4, CYP2C9, CYP2E1 ve Pg-p
substrat1 olan ilaglarin biyoyararlanimlarinin artmast olumlu bir 6zel-
lik olmakla birlikte s6z konusu biyoyararlanim artis1 ilaglarin etki ve
yan etkilerinin artmasina da neden olabileceginden ilaglarin dozlarinin
ayarlanmas: gereklidir (Lee ve ark., 2017). Piperinin ilaglarin biyotrans-
formasyonundan sorumlu CYP izoenzimlerini ve ilag tagtyic1 proteinleri
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inhibe etmek suretiyle biyoyararlanimlarini iyilestirmek (bioenhancer,
giiclendirici) amaciyla birlikte kullanilmas: piperinin dozuna, dozaj for-
muna (oral/parenteral) ve uygulama siiresine bagh olarak degisir. Ayri-
ca piperinin sudaki ¢oziiniirligii ve biyoyararlanimini artirmak tizere
nanoformiilasyonlarinin da hazirlanmasi uygun olacaktur (Han, 2011;
Shaikh ve ark., 2009).

Karabiber meyvelerinde bulunan piperinin baz: ilaglarin yani sira
nutrasétiklerin (B-karoten, epigallokatesin gallat, koenzim Q,, kurku-
min, resveratrol) de biyoyararlanimlarini artiric1 6zelliklerinden yararla-
nilabilmesi i¢in (Badmaev ve ark., 1999; Badmaev ve ark., 2000; Lam-
bert ve ark., 2004; Shoba ve ark., 1998), iyi planlanmis, ayrinuli klinik
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Karahindiba

Taraxacum officinale F.H. Wigg.

Karahindiba (7zraxacum officinale EH. Wigg.; Dandelion, Lion’s to-
oth), Asteraceae familyasina kayitl bir bitkidir. Avrupa ve Giiney Ame-
rika tilkelerinde yetisir. Tuirkiye bitki 6rtiisiinde dogal olarak bulunmaz.
Bitkinin toprak istii kisimlari ve kokleri drog olarak kullanilir.

Bitkinin kok ve toprak iistii kisimlarinda seskiterpen laktonlar [6des-
manolitler (tetrahidroridentin B vd.), guanolitler (taraksakozit vd.),
germakranolit esterleri (taraksinik asit-O-B-D-glukopiranozit vd.)],
triterpenler (taraksasterol, tarakserol, B-amiren), fitosteroller (B-sitos-
terol, stigmasterol), fenolik asitler (kafeik asit, klorojenik asit, sikorik
asit), kumarinler (skopoletin, eskulin, sikoriin), flavonoitler (apigenin,
luteolin, kersetin, taraksafolin) (Sekil 1) yaninda potasyum, sodyum,
kalsiyum ve ¢inko bulunur. Kéklerde ayrica inulin de yer almaktadir
(Haznedaroglu, 2011; Schiitz ve ark., 20006).
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Sekil 1. Karahindiba (Zaraxacum officinale EH. Wigg,) bitkisinde bulunan bazi
6nemli bilegikler

Toprak iistii kisimlari ve kékleri kansizlik, kan hastaliklari ve cilt
problemleri gibi rahatsizliklarin tedavisinin yaninda diiiretik (idrar sok-
tiiriicii), hipoglisemik (kan sekeri diizeyini diisiiriicii), kolagog (safra
soktiiriicii) ve laksatif (bagirsak yumusatici ve bagirsak hareketlerini
artrict) amaglarla kullanilir (Baytop, 2021; Demirezer ve ark., 2022;
EMA Monographs, 2019; Schiitz ve ark., 2006; Zeybek ve Haksel,
2011). Bitkinin ilgili kisimlarindan ¢ay (toprak iistii kisimlar ve kokler),
kuru veya siv1 ekstre (kokler), tentiir (toprak iistii kisimlar) veya taze si-
kilmis suyu (toprak iistii kisimlar ve kokler) seklinde dahilen yararlanilir
(Demirezer ve ark., 2022).

Koklerin etanollii ekstrelerinin diiiretik (idrar soktiiriicii), koleretik
(safra soktiiriicii), antienflamatuvar (iltihap giderici), antioksidan, an-
tikarsinojenik, analjezik (agr1 kesici), antialerjik, antihiperglisemik (kan
sekerini diigiiriicii), antikoagiilan (kan sulandirici) ve prebiyotik etkileri
in vitro ve in vivo olarak incelenmis ancak elde edilen sonuglar klinik
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agidan degerlendirilmemistir (Cho ve ark., 2002; Clare ve ark., 2009;
Haznedaroglu, 2011; Jeon ve ark., 2008; Schiitz ve ark., 2006; Trojano-
va ve ark., 2004).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar

Karahindiba bitkisinde bulunan mineraller kinolon grubu bir antibi-
yotik olan siprofloksasin ile selat olusturarak absorpsiyonunu (emilimi-
ni) azalur ve etkisini degistirir (Li ve ark., 1994). Karahindiba lityum
atulimini da arurarak lityum dozunun yiikseltilmesini gerektirir. Kokler
ayrica kanin pthulagmasini ve kan glukoz diizeyini azalur. Koklerde bu-
lunan potasyum da kandaki potasyum diizeyinin yiikselmesine neden
olur (webmd.com.; Williamson ve ark., 2009). Bu nedenle bitkinin
ilaglarla birlikte tiiketilmesi bazi istenmeyen etkilerin ortaya ¢ikmasina
yol agar.

Karahindiba bitkisinin igerdigi sekonder metabolitler ve mine-
raller, ilaglarin metabolizasyonlarinda 6nemli bir yeri olan sitokrom
P450 (CYP450) izoenzimlerinden CYP1A2 ve CYP2E’yi inhibe eder.
UDP-glukuronoziltransferaz (UGT) enzimlerini ise indiikler. Kokler
glukuronidasyon ile metabolize olan ilaglarla da etkilesim gésterir (titck.
gov.tr 2020; webmd.com.).

Siganlar tizerinde yapilan bir ¢alismada, dért gruba ayrilan siganlara 4
hafta siire ile karahindiba kéklerinden hazirlanan %2 lik ¢ay (infiizyon),
%0,1 lik yesil ¢ay, %0,0625 kafein ¢ozeltisi veya su (kontrol grubu)
verilmis ve siire sonunda siganlarin karacigerleri ¢ikarilarak enzimlerin
aktivitesi 6lgiilmiigtiir. Karahindiba gay1 verilen grupta CYP1A2 aktivi-
tesinde kontrole gore %15 oraninda bir azalma tespit edilmistir. Bu so-
nuglara dayanilarak CYP1A2, CYP2E1 ve UDP-glukuronozil transferaz
enzimlerinin substrat1 olan ilaglarla birlikte karahindiba formiilasyonla-
rinin kullaniminda dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir. Ancak bu
in vivo sonuglarin mutlaka klinik verilerle desteklenmesi uygun olacak-
tir (Maliakal ve Wanwimolruk, 2001).

Karahindiba ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1’de ve-
rilmistir.
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Tablo 1. Karahindiba ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN
ILACLAR®

OLASI
ETKILESIM
MEKANIZMASI

ETKILESIMIN
KLINIK
SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)

KAYNAKLAR

Agm Kesici/Ates Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler)

Asetilsalisilik asit

flacin kandaki
diizeyi artar

Gastrointestinal
sistemde kanama
riski

medicinenet.com;
webmd.com

Antibakteriyel (Antibiyotik) ilaclar

Levoksasin flacin flacin etkisinde medicinenet.com.;
absorpsiyonu azalir | azalma titck.gov.tr, 2020;
(Selat olusumu) webmd.com

Moksifloksasin flacin flacin etkisinde medicinenet.com;
absorpsiyonu azalir | azalma titck.gov.tr, 2020
(Selat olugumu)

Norfloksasin flacin flacin etkisinde titck.gov.tr, 2020;
absorpsiyonu azalir | azalma webmd.com
(Selat olusumu)

Ofloksasin flacin Ilacin etkisinde titck.gov.tr, 2020;
absorpsiyonu azalir | azalma webmd.com
(Selat olugumu)

Siprofloksasin [lacin [lacin etkisinde Li ve ark., 1994;-

absorpsiyonu azalir
(Selat olugumu)

azalma

titck.gov.tr, 2020;
medicinenet.com;
webmd.com

Bulant: ve Kusmada Kullanilan Ilaglar

(Antiemetikler)

Ondansetron flacin kandaki Belirtilmemis medicinenet.com
diizeyi artar
Depresyon ilaglan (Antidepresanlar)
Amitriptilin Ilacin kandaki Sakinlegtirici medicinenet.com
diizeyi artar etkide (sedasyon)
artma
Diazepam flacin kandaki Sakinlegtirici drugs.com;

diizeyi artar

etkide (Sedasyon)

artma

webmd.com
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Lityum Hlacin flacin etkisinde medicinenet.com;
eliminasyonu azalma titck.gov.tr, 2020
hizlanir

Idrar Séktiiriicii ilaglar (Diiiretik Ilaclar)

Klorotiazid Kandaki potasyum | Solunum titck.gov.tr, 2020;
diizeyi artar giicsiizliigi, webmd.com

diizensiz kalp
aumu, kas
kramplari ve fel¢
riski

Spironolakton Kandaki potasyum | Solunum titck.gov.tr, 2020;
diizeyi artar giigsiizliigii, medicinenet.com

diizensiz kalp
aumi, kas

kramplar ve felg
riski

Kalp Damar Sistemi Ilaglari (Beta Bloke Edici Ajanlar)

Propranolol

[lacin kandaki
diizeyi artar
(CYP1A2

inhibisyonu)

Hipotansiyon riski

medicinenet.com

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kalsiyum Kanal Blokerleri)

Verapamil Ilacin kandaki Hipotansiyon riski | titck.gov.tr, 2020
diizeyi artar
(CYP1A2
inhibisyonu)
Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuar ve Antiromatizmal
flaclar)
Diklofenak [lacin kandaki Gastrointestinal | medicinenet.com;
diizeyi artar sistemde kanama  {webmd.com
riski
Ibuprofen [lacin kandaki Gastrointestinal | medicinenet.com;
diizeyi artar sistemde kanama |webmd.com
riski
Naproksen flacin kandaki Gastrointestinal | medicinenet.com;

diizeyi artar

sistemde kanama
riski

webmd.com

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)

(Antitrombotik Ilaglar/Heparin Grubu ilaclar)
Enoksaparin Sinerjistik INR'de artma, medicinenet.com
etkilesim kanama riski
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Pihulagmay: Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)
(Antitrombotik Ilaglar/Platelet Agregasyon Inhibitorleri)
Klopidogrel Sinerjistik INR'de artma, medicinenet.com
etkilesim kanama riski
Pihtlagmay1 Engelleyen/Piht1 Cézen Ilaglar (Kan Sulandirici ilaglar)
(Antitrombotik Ilaglar/Vitamin K Antagonistleri
Varfarin Sinerjistik INR'de artma, medicinenet.com
etkilesim kanama riski
Rubhsal Bozukluk ilaglar: (Antipsikotikler)
Haloperidol flacin kandaki Sakinlegtirici medicinenet.com;
diizeyi artar etkide (sedasyon) | titck.gov.tr, 2020
(CYP21A2 artma
inhibisyonu)
Seker Hastaligx ilaclar: (Diyabet ilaclari/Insiilinler ve Analoglari)
Insiilin Sinerjistik Hipoglisemi riski | webmd.com
etkilesim
Seker Hastalig (Diyabet) Ilaclar1/Kan Sekerini Diisiiren Ilaclar
Glibenklamid Sinerjistik Hipoglisemi riski | webmd.com
etkilesim
Glipizid Sinerjistik Hipoglisemi riski | webmd.com
etkilesim
Metformin Glukoneogenezis | Hipoglisemi riski | webmd.com
inhibisyonu
Aditif etkilesim
Idrar Séktiiriicii Ilaglar (Diiiretik flaclar)
Klorotiazid Kandaki potasyum | Solunum titck.gov.tr, 2020;
diizeyi artar giigsiizliigi, webmd.com
diizensiz kalp
atimy, kas
kramplan ve felg
riski
Spironolakton Kandaki potasyum | Solunum titck.gov.tr, 2020;
diizeyi artar giigstizlig, medicinenet.com
diizensiz kalp
atumy, kas
kramplari ve felg
riski

WTabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandzgy ilacin kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanma-
bLdar.

@ Calismada olas: etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemis
ifadesi kullanilmagstsr.
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SONUC

Taraxacum officinale L. kokleri ve toprak iistii kistmlari, idrar ve saf-
ra soktiiriicii, kan sekerini diisiiriicii etkilerinden dolay1 kullanilir. Kok
veya yapraklardan hazirlanan bitkisel iiriinler kanin pihtilagmasini azal-
tict ve seker diizeyini diisiiriicii 6zellikleri nedeniyle antikoagiilan ve an-
tidiyabetik ilaglarin etkilerini giiglendirir; igerdigi mineraller nedeniyle
kinolon grubu antibiyotiklerle selat olusturarak emilimlerini azalur.
Koklerde bulunan bilesikler 6zellikle CYP1A2, CYP2E1 ve UDP-glu-
kuronozil transferaz enzimlerini etkileyebileceginden, karahindiba bit-
kisel iiriinleri bu enzimlerin substrati olan ilaglarla birlikte alindig1 za-
man dikkatli olunmalidir. Muhtemel alerjik reaksiyonlar nedeniyle agir1
duyarl: kisiler tarafindan kullanilmamalidir (Davies ve Kersey, 1986).
Genellikle iyi tolere edilen bir bitki olmakla beraber karaciger rahat-
sizliklar1, mide iilseri ve safra rahatsizlig1 olan kisiler ve potasyum mik-
tarini artirabilecegi icin bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi olanlar ile
seker hastalar1 kullanmamalidir. Hamilelik ve emzirme dénemlerinde
kullanilmas: 6nerilmez. Ayrica 12 yasin alundaki ¢ocuklarda da kulla-
nilmamalidir. Ameliyatlardan iki hafta 6nce karahindiba preparatlari-
nin titketimine son verilmelidir.
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Karniyarik
Plantago indica L. (Sin. Plantago psyllium L.)

Karniyarik? [Plantago indica L., (Sin. Plantago psyllium L.); Psyllium],
Plantaginaceae familyasina kayith bir bitkidir. (Baytop, 2021; bizim-
bitkiler.org; Tutel, 1982). Bitkinin kurutulmus olgun tohumlar1 tubbi
amagla kullanilir. Tohumlar Avrupa ve Asyada kiiltiirii yapilan P ovata
Forssk. (Sin. P ispaghula Roxb.) tiiriinden, Tiirkiye'de ise P indica L.
bitkisinden elde edilir. Pakistan ve Hindistan’da kullanilan tohumlar ‘Is-
paghol’ adiyla bilinir (WHO Monographs, 1999).

Tohumlar yiiksek oranda miisilaj ve ¢6ziinebilir lif tagir. Tohumlarda
miisilaj yaninda doymamuis yag asitleri, protein, steroller ve seliiloz bu-
lununur. Arabinoksilan ana yapisinda bir heteroksilan olan miisilajin
hidrolizi ile D-ksiloz, L-arabinoz, a-D-galakturonil-(1-4)-L-ksiloz ve
D-galaktoz elde edilir (Arihan, 2011; Rodriguez-Moran ve ark.,1998).
Tohumlar az mikrtarda iridoit glikoziti (okubin), piridin alkaloitleri
(plantagonin, indikain ve indikamin) ve feniletanoit glikoziti (akteozit)
de igerir (Deyama ve ark., 2006; Runsted ve ark., 2000).

Sekil 1. Karniyarik (Plantago indica L.) tohumlarindaki miisilajin genel yapist

2 Karniyanik bitkisi, uzun yillar Plantago psyllium adiyla kayitliyken son dénemde bitkinin Latin-
ce ad1 Psyllium indica olarak kabul edilmistir (worldflora.online). Bir kangikliga meydan ver-
memek adina metin bagliginda bitkinin adi P indica olarak belirtilmis, gerekli yerlerde bitkiye
ait 6nceki isimler sinonim olarak belirtilmistir.
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Toz edilmis tohumlar yemek sonrasinda bol su ile alinmak suretiy-
le laksatif (bagirsak hareketlerinin diizenlenmesinde) olarak kullanilir
(Blumenthal ve Busse, 1998; Demirezer ve ark., 2022). Ayrica bilesi-
mindeki ¢oziinebilir ksilan lifi ve miisilaj nedeniyle kolesterol diizeyini
diisiirmek, seker diizeyini ayarlamak (Anderson ve ark., 1999; Oson ve
ark., 1997; Rodriguez-Moran ve ark.,1998) ve obeziteyi kontrol altina
almak (Marteau ve ark., 1994) amaciyla da kullanilmaktadir. Toz edil-
mis tohumlar 24 saat icinde tiiketilmelidir (Demirezer ve ark., 2022).

Tohumlarda bulunan miisilaj, ilaglarin emilimini azaltacagindan to-
humlarin kullanimyi ile ilag alimlari arasinda en az bir saat, tercihen 2
saat ara olmalidir. Tohumlarin olugturabilecegi alerjik reaksiyonlar ne-
deniyle agir1 duyarl kisilerde ve 6 yagin altindaki gocuklarda kullanilma-
malidir (Freeman, 1994; Knutson ve ark., 1993). Ayrica karniyarik to-
humlarindan hazirlanan bitkisel iiriinler bagirsak tikanikligi, huzursuz
bagirsak sendromu, bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde, insulin
dozunun ayarlanmasinin gii¢ oldugu seker hastalarinda ve kalp hasta-
larinda kullanilmamalidir (Demirezer ve ark., 2022; rxlist.com; WHO
Monographs, 1999). Tohumlarin hamilelik ve emzirme dénemlerinde
kullanilmasi 6nerilmez (Demirezer ve ark., 2022; EMA Monographs,
2012; WHO Monographs, 1999).

Karniyarik tohumlari bagirsaktaki sivi hacmini ve dolayisiyla disks
agirhgint arurmak suretiyle sindirim sisteminin fiziksel uyarimina yol
acan ve kalin bagirsaktan gecisi hizlandiran bir laksatiftir. Ayrica kan
kolesterol diizeyini (Neal ve Balm, 1990) ve tip 2 diyabet hastalarin-
da kan glukoz ve insulin diizeylerini de diisiirmektedir (Sierra ve ark.,
2002; Ziai ve ark., 2005).

Karniyarik tohumlarini igeren bitkisel iiriinlerin baz ilaglarla birlik-
te kullanilmalar1 durumunda; genellikle ilaglarin absorpsiyon ve biyo-
yararlanimlarinin azaldig: belirlendiginden farmakokinetik ilag etkile-
simlerinin goriilme olasihig vardir. Bununla beraber, 28 giin siire ile
giinde iki kez 3,5 g karniyarik tohumu (Ispaghol husk) alan bireylerde;
iilseratif kolit ve Crohn hastalig: tedavisinde kullanilan mesalazin’in
(5-Aminosalisilik asit, 5-ASA) tedavi dozunda herhangi bir degisiklik
bulunmadig; tespit edilmistir (Riley ve ark., 1991).

Karniyarik tohumlarini laksatif amagla kullanan bireyler iizerinde
bazi klinik ¢aligmalar yapilmistir. Yaglar1 30-75 arasinda olan, tip 2 di-
yabetli 125 kisi iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalara 6 hafta siire ile
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yemeklerden 6nce giinde 3 defa 5 g karniyarik tohumu igeren ticari bir
tiriin 250 mL su ile verilmigstir. Siire sonunda bireylerin kan LDL koles-
terol ve glukoz diizeylerinde belirgin bir azalma, HDL degerlerinde ise
arti tespit edilmistir (Rodriguez-Moran ve ark., 1998). Bir diger calis-
mada yaglar1 35-70 arasinda degisen tip 2 diyabetli 49 kisiye 8 hafta siire
ile yemeklerden 6nce giinde 3 defa 5 g karniyarik tohumu igeren ayni
ticari iiriin 250 mL su ile verilmistir. Caligmay1 tamamlayan 36 kisinin
kan glikolize hemoglobin (HbA ) diizeylerinde %8,9£10,5 oraninda
belirgin bir azalma saptanmasina karsilik, lipit profillerinde belirgin bir
degisiklik gozlenmemigtir (Ziai ve ark., 2005). Bir bagka ¢alismada ise,
tip 2 diyabet hastasi 40 bireye 8 hafta siire ile yemeklerden dnce giinde
3 defa 3,5 g karniyarik tohumu (2 ovata) 250 mL su ile verilmigtir. Kan
LDL kolesterol diizeylerinde belirgin azalma, trigliserit degerinde ise
artig tespit edilmigtir. HDL degerlerinde belirgin bir degisiklik goriil-
memigtir (Sartore ve ark., 2009). Kisitli sayidaki bu ¢aligma sonuglarin-
da goriilen geligkiler, karniyarik tohumlarindaki miisilaj miktarlarindaki
farkliliklardan, standardize edilmis iiriinlerin kullanilmamasindan kay-
naklanmaktadir.

Kronik hastalig1 olan kisilerin karniyarik tohumu igeren formiilas-
yonlar ilaglari ile eszamanli olarak almalart durumunda; tedavilerinde
kullandiklari ilaglarin emiliminin azalacagi ve buna bagli olarak da te-
davi dozlarinda degisikliklere gidilmesinin gerekli olacagi unutulmama-

lidur.

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalari

Karniyarik tohumlarindan hazirlanan bitkisel iiriinlerin ilaglarla bir-
likte kullaniimalari durumunda; tohumlarda bulunan miisilajin mide
cidarini kaplamasindan dolay: ilaglarin absorpsiyon ve biyoyararlanim-
larinin azalacag ve ilaglarin etkilerinde olusacak degisiklikler nedeniyle
farmakokinetik ilag etkilesimlerinin meydana gelecegi gozard: edilme-
melidir. Glukozun ve yaglarin absorpsiyonu azalacagindan antidiyabe-
tik ve antihiperlipidemik ilaglarla birlikte alinmasi durumunda aditif
etkilesim olugacakr.

Karniyarik tohumlar ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1'de
verilmistir.
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Tablo 1. Karniyarik (Plantago indica L.) tohumlar ile etkilegen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR?Y ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI?| SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
| Agr1 Kesici/Ates Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler)

Asetilsalisilik asit | Ilacin [lacin etkisinde | rxlist.com
absorpsiyonunda | azalma
azalma

Bulant1 ve Kusmada Kullanilan ilaglar (Antiemetikler)

Metoklopromid  |Ilacin flacin etkisinde reference.
absorpsiyonunda  |azalma medscape.com
azalma

Depresyon Ilaclari (Antidepresanlar)

Amitriptilin flacin [lacin etkisinde | rxlist.com
absorpsiyonunda  |azalma
azalma

Imipramin - Ilacin [lacin etkisinde | rxlist.com
absorpsiyonunda  |azalma
azalma

Lityum flacin Ilacin etkisinde Drugs.com;
absorpsiyonunda  |azalma Perlman, 1990;
azalma Toutoungi ve ark.,

1990
(Géniillia
hastalarda yapilan
caligma)

Endokrin Sistem Ilaclar1 (Tiroid flaclary/Tiroid Hormonlar:

/Hasimato ilaclari)

Levotiroksin

flacin
absorpsiyonunda
azalma

flacin etkisinde
azalma

rxlist.com
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Kabizlik Tedavisi Icin laglar/Osmotik Etkili flaglar

Laktuloz flacin - drugs.com
absorpsiyonunda
azalma
(Bu azalma klinik
yonden ¢ok
belirgin degildir)
Kabuzlik Tedavisi I¢in Ilaglar/Kontakt Laksatifler
Sodyum pikosiilfat | Belirtilmemis [lacin etkisinde medscape.com
azalma
Kalp Ilaglari/Kardiyak Glikozitler
Digoksin [lacin = Johnson ve ark.,
absorpsiyonunda 1987; Nordstrom
azalma klinik ve ark., 1987;
yonden belirgin degil rxlist.com
(Bu azalma klinik
yonden ¢ok belirgin
degildir)
Kolesterol ve Trigliserit Diisiiriicii flaclar (Lipit Metabolizmas: flaclari)
Atorvastatin Aditif etkilesim Kolesterol Oson ve ark.,
diizeyinde azalma {1997; Rodriguez-
(Diyabetli goniillia Morén ve ark.,
hastalarda yapilan 1998; rxlist.com;.
calisma) Sartore ve ark.,
2009
Fluvastatin Aditif etkilesim Kolesterol Oson ve ark.,
diizeyinde azalma | 1997; Rodriguez-
(Diyabetli goniillia Morin ve ark.,
hastalarda yapilan 1998; rxlist.com;
caligma) Sartore ve ark.,
2009
Lovastatin Aditif etkilesim Kolesterol Oson ve ark.,
diizeyinde azalma |1997; Richter ve
(Diyabetli goniillia ark., 1991; rxlist.

hastalarda yapilan
caligma)

com; Sartore ve
ark., 2009
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Pravastatin Aditif etkilesim Kolesterol Oson ve ark.,
diizeyinde azalma |1997; Rodriguez-
(Diyabetli goniillia Morin ve ark.,
hastalarda yapilan 1998; rxlist.com;
caligma) Sartore ve ark.,
2009
Rosuvastatin Aditif etkilesim Kolesterol Oson ve ark.,
diizeyinde azalma |1997; Rodriguez-
(Diyabetli goniillii Morién ve ark.,
hastalarda yapilan 1998; rxlist.com;
caligma) Sartore ve ark.,
2009
Simvastatin Aditif etkilesim Kolesterol Oson ve ark.,
diizeyinde azalma | 1997; Rodriguez-
(Diyabetli goniillii Morién ve ark.,
hastalarda yapilan 1998; rxlist.com;
caligma) Sartore ve ark.,
2009

Mineraller

Bakur flacin [lacin etkisinde Drews ve ark.,
absorpsiyonunda {azalma 1979; rxlist.com
azalma
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Cinko flacin flacin etkisinde Drews ve ark.,
absorpsiyonunda {azalma 1979; rxlist.com
azalma
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Kalsiyum flacin flacin etkisinde rxlist.com
absorpsiyonunda  |azalma
azalma
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Magnezyum

flacin
absorpsiyonunda
azalma

(Saglikh
goniillillerde
yapilan ¢alisma)

flacin etkisinde
azalma

Drews ve ark.,

1979; Rxlist.com

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht: Cézen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)
(Antitrombotik Ilaglar/Vitamin K Antagonistleri

Varfarin

flacin
absorpsiyonunda
azalma

(Bu azalma klinik

Robinson ve ark.,
1971; Rxlist.com

yonden ¢ok
belirgin degildir)

Sara Ilaglar1 (Antiepileptikler)

Karbamazepin flacin Tlacin etkisinde Etman, 1995;
absorpsiyonunda | azalma rxlist.com
azalma
(Saglikh
goniilliilerde
yapilan calisma)

Soguk Alginligs Kombinasyonlar:

Asetaminofen flacin flacin etkisinde rxlist.com
absorpsiyonunda | azalma
azalma

Seker Hastalign (Diyabet) Ilaglar1/Diger Diyabet Ilaclar

Nateglinid Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;

Rodriguez-Morin

(Diyabetli goniillii ve ark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
caligma)

Repaglinid Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;

Rodriguez-Morin

(Diyabetli goniillii ve ark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
calisma)
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Seker Hastalign (Diyabet) Ilaglari/Insiilinler ve Analoglart
Insiilin Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;
Rodriguez-Morén
(Diyabetli goniillii ve ark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
caligma)
Klorpropamid Aditif etkilesim Hipoglisemi riski {drugs.com;
Rodriguez-Morén
(Diyabetli goniillii veark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
calisma)
Seker Hastalig1 (Diyabet) Ilaclari/Kan Sekerini Diigiiren ilaclar
Akarboz Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;
Rodriguez-Morin
(Diyabetli goniillii veark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
calisma)
Glibenklamid Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;
Rodriguez-Morén
(Diyabetli goniilli ve ark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan veark., 2005
calisma)
Glimepirid Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;
Rodriguez-Morin
(Diyabetli goniilli ve ark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
calisma)
Glipizid Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;
Rodriguez-Morén
(Diyabetli goniillii veark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
calisma)
Metformin Aditif etkilesim Hipoglisemi riski | drugs.com;
Rodriguez-Morin
(Diyabetli goniilli ve ark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
calisma)
Pioglitazon Aditif etkilegim Hipoglisemi riski | drugs.com;
Rodriguez-Morin
(Diyabetli goniillii ve ark., 1998; Ziai
hastalarda yapilan ve ark., 2005
calisma)

WTabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmistir. Okuyucu kul-
landsgs ilacin kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.
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DCalismada olast etkilesim mekanizmas: hakkinda bilgs verilmemigse ‘Belirtilmemis ifa-
desi kullanilmgir.

O Kandaki diizeyi degismeyen ve Karntyarsk tohumu ile arasmda bir etkilesim goriilmeyen
ilaglar icin -’ isareti kullanilmistar.

SONUC

Toz edilmis karniyarik tohumlar: laksatif etkisinden dolay: kronik
kabizlikta, hemoroitte ve zayiflama diyetlerinde kullanilir. Tohumlar
ayni zamanda kolesterol ve serum glukoz diizeylerini diisiiriicii olarak
da etkilidir. Tohumlarin olusturabilecegi alerjik reaksiyonlar nedeniyle
asir1 duyarls kisiler, bagirsak tikanikligi, huzursuz bagirsak sendromu,
renal fonksiyon bozuklugu olan ve insulin dozunun ayarlanmasinin giig
oldugu seker hastalar1 tarafindan kullanilmamalidir. Tohumlarda bu-
lunan miisilaj, ilaglarin absorpsiyonunu azaltacagindan ilaglarin biyo-
yararlanimlari ve beklenen tedavi edici etkileri azalacakur. Bu nedenle
tohumlarin kullanimi ile ilag alimlari arasinda en az 1 saat tercihen 2
saat ara olmalidir. Drogun diizenli ilag kullanma durumunda olan has-
talarin ilaglarinin tedavi dozlarinda olugturabilecegi degisiklikler nede-
niyle, bu hastalarin kan biyokimya degerlerinin hekimleri tarafindan
belirli araliklarla kontrol edilmesi gerekir. Genellikle iyi tolere edilen bir
drog olmakla beraber hamilelik ve emzirme donemlerinde kullanilmas:
onerilmez. Ayrica 6 yasin alundaki ¢ocuklarda da kullanilmamalidir.

Tip-2 diyabet hastalar1 ve lipit degerleri yiiksek olan bireylerde, drog
ile birlikte antidiyabetik ve antihiperlipidemik ilaglarin alinmast duru-
munda aditif etkilesimin goz 6niinde bulundurulmas: gerekir. Bu has-
talarin bagirsak hareketlerini diizenlemek amaciyla karniyarik tohumla-
rint kullanmadan 6nce hekimlerine danigmalar1 uygun olacakur.
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Kediotu

Valeriana officinalis L.

Kediotu (Valeriana officinalis L., Valerian), Valerianaceae familyasina
kayith ubbi bir bitkidir. Avrupa, Asya, Kuzeydogu Amerika ve Tiirkiye'de
dogal olarak yetismektedir. Bazi Avrupa iilkeleri ile Japonya ve A.B.D.de
kiiltiirii yapilmaktadir (Varel, 2011). Bitkinin kok ve rizomlar: drog ola-
rak kullanilir (Baytop, 2021; Demirezer ve ark., 2019; Varel, 2011).

Koklerde iridoitler [valepotriyatlar (valtrat, izovaltrat, asevaltrat, did-
rovaltrat)], seskiterpenler [siklopentanoik karboksilik asitler (valerenik
asit, hidroksivalerenik asit)], alkaloitler (valerianin, a-metilpirilketon),
ugucu yag [(monoterpenler-bornilasetat, kamfen, a-pinen); ugucu ses-
kiterpenler (valerenal, valerianil, valerenol ve esterleri)], lignanlar, flavo-
noitler (flavon, hesperidin, linarin), steroller (B-sitosterol) ve polisakka-
ritler bulunur (Sekil 1) (Houghton, 1999; Varel, 2011).
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Sekil 1. Kediotu (Valeriana officinalis L.) kéklerinde bulunan bazi 6nemli bilesikler

Kokler, uykuya dalmayi kolaylagtirmak ve uykusuzluk nedeniyle or-
taya ¢tkan gerginliklerde yatstirict olarak kullanilir (Baderer ve Borbely,
1985; Leathwood ve ark.,1982; Zhou ve ark., 2017). Bitkinin kok ve
rizomlari sinir sistemi yaugtiricist ve spazmolitik olarak geleneksel Cin
tibbinda da kullanilmaktadir (Izzat ve ark., 1998; Morazzoni ve ark.,
1995; Varel, 2011; Wagner ve Jurcic, 1979).
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Kokler, ¢ay (infiizyon) ve kuru ekstre halinde uykusuzluk, uyku ap-
nesi gibi uyku problemlerinde yatmadan bir saat 6nce kullanilir. Cay1
giinde en fazla 3 kez kullanilabilir. Kéklerden elde edilen ugucu yagdan
da geker iizerine damlaulmak suretiyle huzursuzluk ve uyku diizensiz-
liklerinde yararlanilmaktadir (Demirezer ve ark., 2021; 2022).

Kediotu ilag formlari, 2-4 haftadan daha uzun siire kullanilmamali-
dir (Blumenthal ve ark., 2000; Demirezer ve ark., 2019; EMA, 2016).
Kediotu ilag sekilleri alindiktan sonra iki saate kadar arag veya makine
kullanilmasi 6nerilmemektedir. Genellikle iyi tolere edilen bir bitki ol-
makla beraber yeterli ve iyi planlanmus klinik ¢alismalarin bulunmama-
st nedeniyle hamilelik ve emzirme doneminde kullanilmas: 6nerilmez.
12 yagsin alundaki ¢ocuklarda da kullanilmamalidir (Demirezer ve ark.,
2019; EMA, 2016; WHO Monogtaphs, 1999).

Valepotriyatlar 1stya dayaniksiz bilesiklerdir. Koklerin kurumast sira-
sinda dekompozisyonlar1 sonucu olusan bilesiklerden birisi olan izova-
lerik asit, kuru koklerin karakteristik kokusundan sorumludur. Uzun
yillardan beri sedatif, hipnotik ve anksiyolitik olarak kullanilan kediotu
koklerinin (Strandell ve ark., 2004; Wagner ve ark., 1980) sinir sistemi
iizerindeki yatigtiric1 etkisinin mekanizmasi tam bilinmemekle beraber,
etkinin koklerdeki bilesikler ile GABA, (y-Amino butirik asit tip A) ve
benzodiazepin reseptorleri arasindaki iliskiye bagl oldugu bilinmekte-
dir (Blake ve ark., 2018). Koklerin sulu ekstresinde bulunan glutamin,
GABA sentezini uyarir ve sinir uglarindan GABA salinimini artirarak
GABA-erjik etki gosterir (Khom ve ark., 2007; Santos ve ark., 1994;
Trauner ve ark., 2008). Ekstrede bulunan valerenik asit, uykunun dii-
zenlenmesinde 6nemli bir diger endojen madde olan seratoninin (5-
HT) agonistidir (Dietz ve ark., 2005; Venner ve ark., 2019; Volk ve
ark., 2010; Zmudzka ve ark., 2018). Koklerin sulu ekstresi adenozin
reseptdrlerinin  aktivasyonunu artirmak suretiyle anksiyeteye neden
olur (Lachter ve ark., 2007; Murphy ve ark.,2010). Valeriana officinalis
ekstrelerinin ve valerenik asidin antikonviilzan etkisi zebra baliklarinda
(Danio rerio) fenitoin ve klonazepam ile birlikte incelenmistir Bu ¢alig-
mada, valerenik asit yaninda koklerin hem sulu ve hem de etanol eks-
trelerinin klonazepam ile sinerjistik etkilesim gosterdigi saptanmigtir.
Fenitoin ise sadece etanol ekstresi ile etkilesim gostermistir. Ekstrelerin
klonazepam ve fenitoinin antikonviilzan etkisini artirdig ve epilepsi te-
davisinde yararlanilabilecegi tespit edilmistir (Torres-Hernandez ve ark.,
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2015). Yapilan bir in vitro caligmada kediotu kok ekstresi, ana bilesen-
leri olan valerenik asit ve asetoksi valerenik asit ile valerenik asit icerme-
yen ekstrenin SH-SYSY hiicre hatlarinda Brain Derived Neurotropic
Factor (BDNF) ekspresyonu iizerindeki etkileri incelenmistir. Valeriana
officinalis ekstresi ve valerenik asitin BDNF ekspresyonu iizerinde etkili
oldugu; valerenik asit icermeyen ekstrelerde ise etkinin tamamen orta-
dan kalkug gozlenmistir (Goniilalan ve ark., 2018). Ancak bu preklinik
caligma sonuglarina gére koklerde bulunan valerenik asidin anksiyolitik
ve antidepresan (dopaminerjik, noradrenerjik) etki gosterdiginin belir-
tilmesi (Hendriks ve ark., 1985; Hiller ve Zetler, 1996) yaninda klinik
calisma sonuglari arasindaki tutarsizliklar, daha fazla ift kér, randomize
ve plasebo kontrollii klinik aragtirmalarin yapilmasinin gerekli oldu-
gunu gostermektedir. Humulus (Serbetgiotu), Passiflora (Carkifelek) ve
Melissa (Ogulotu) gibi gesitli bitkisel ekstreler ile kediotu ekstrelerinin
bir arada bulundugu formiilasyonlar da sedatif olarak kullanilmasina
ragmen, miistahzarlarin etkileri klinik olarak agiklanmamigtur (Morin
ve ark. 2005).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Kediotu kéklerinden hazirlanan bitkisel iiriinler, uyku diizensizlikle-
rinde kullanilan sedatif ve hipnotik ilaglarin olusturdugu giindiiz uyku
hali ile baz1 istenmeyen zihinsel durumlar nedeniyle halk arasinda daha
cok tercih edilmektedir. Ancak bu bitkisel iiriinlerin baz ilaglarla bir-
likte kullanilmalari, karacigerde sitokrom P450 izoenzimleri ile kokler-
deki kimyasal bilesikler (6zellikle valepotriyatlar) arasindaki etkilesim-
ler sonucu, ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinde
degisikliklerin meydana gelmesine ve istenmeyen bazi etkilerin ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir (Ang-Lee ve ark., 2001; Brazier ve Levine,
2003; Izzo ve Ernst, 2001).

Koklerin in vitro olarak CYP3A4 izoenzimini %88 oraninda inhibe
etmesine kargilik, CYP2C9 ve CYP2C19 izoenzimlerini ¢ok az inhibe
ettigi belirlenmistir (Lefebre ve ark., 2004). Diger in vitro ¢alismalarin
sonuglar1 da CYP3A4 izoenzimi iizerindeki inhibisyonu desteklemekte-
dir (Budzinski ve ark., 2000; Hellum ve ark., 2007; Zhou ve ark., 2003).
Koklerin CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2CI1)9 iizerinde zayif inhibitor et-
kisinin bulundugu; CYP2D6 izoenzimine ise etkisiz oldugu yine in vit-
ro olarak tespit edilmistir (Hellum ve Nilsen, 2007; Willamson ve ark.,
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2019). 12 Saglikli géniillii tizerinde CYP2DG6 substrati olan dekstrome-
torfan ve CYP3A4 substrau olan alprazolam ile birlikte 14 giin siireyle,
500 mg kediotu ekstresi i¢eren tabletler (her bir tablet 5,51 mg valerenik
asit icerir) giinde 2 kez verilmek suretiyle bir calisma gergeklestirilmistir.
Caligmada dekstrometorfanin dekstorfan metabolitine déniisiimiindeki
metabolizma oraninin bitki ekstresi kullanildiktan sonra belirgin bir degi-
siklige ugramadigy, alprazolamin plazma doruk konsantrasyonunda bitki
ekstresi kullanildiktan sonra orta derecede bir artig goriildiigii belirtil-
mistir. Ancak diger farmakokinetik parametrelerde belirgin bir degisiklik
goriilmemesi, klinik olarak CYP2D6 ve CYP3A4’iin metabolizmasinin
etkilenmedigini ifade etmektedir (Donovan ve ark., 2004). Diger taraftan
12 saglikh géniilliide yapilan bir bagka ¢alismada, deneklere 28 giin siire
ile giinde 3 defa 125 mg kok ekstresi (standardize olmayan) igeren tab-
letler ile CYP2DG6 ve CYP1A2 substrati olan debrizokin birlikte verilmig
ve kediotu preparatinin ilacin metabolizmasina etki etmedigi goriilmiis-
tiir. Ayni ¢caligmada kok ekstresinin CYP3A4 substrati olan midazolam ile
CYP2EL1 substrat1 olan kloroksazonun metabolizmalarini da etkilemedigi
bildirilmigtir. Bu ¢alismada, CYP1A2 subtrat1 olan kafeinin de farmako-
kinetiginin degismemis oldugu gozlenmistir. Bu sonuglarin tabletlerdeki
valerenik asit miktarinin diisitkk olmasindan kaynaklanabilecegi de be-
lirtilmistir (Gurley ve ark., 2005). Diger bir aragsurmada valerenik asit,
klorpromazin ve diazepam farelere intraperitonal olarak pentobarbitalden
sonra verilmigtir. Valerenik asidin pentobarbitalin uyku siiresini uzatug:
goriilmiis ve valerenik asidin pentobarbital gibi merkezi sinir sistemi dep-
resan1 aktivite gosterdigi belirlenmigtir. Kediotu preparatlar ile birlikte
barbitiiratlarin kullanilmasi sedasyonu artirmaktadir (Hendriks ve ark.,
1985). Ayni sekilde merkezi sinir sistemi depresanlari (6rn. benzodiaze-
pinler) ile birlikte kediotu kullanilmasi da bu ilaglarin plazma konsant-
rasyonlarini ve dolayisiyla ilaglarin etkisini artuirmakeadir (Miller, 1998).
Sicanlarda, kediotu kokii ekstresi iceren iiriinlerin CYP3A4 substrati olan
haloperidol ile birlikte verilmesi durumunda, haloperidoliin toksik meta-
bolitinin miktarinin arttig1 ve oksidatif strese bagli olarak karaciger hasari
gelistigi goriilmiistiir (Dalla ve ar., 2008). Kediotu preparatlar ile yapi-
lan 60 kadar klinik ¢aligma tekrar gozden gegirildiginde; bunlar arasinda
10 galismada uyku kalitesinin iyilestigi, 8 calismada anksiyetenin azaldig
belirlenmistir (Bent ve ark., 2006; Fern’andez-San-Mart’in ve ark., 2010;
Shinjyo ve ark., 2020; Stevinson ve Ernst, 2000; Taibi ve ark., 2007).
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Noropsikiyatrik hastaliklarda kullanilan benzodiazepinlere gore yan etki-
lerinin az olmasi nedeniyle kediotu bitkisel iiriinlerinin daha uzun siire-
lerde kullanilabilecegi de tespit edilmistir (Krystal ve Ressler, 2001). Yap-
lan klinik ¢aligmalar arasindaki goriilen geliskili sonuglar, aragtirmalarda
kullanilan kediotu koklerinden hazirlanan formiilasyonlarin kalite kont-
rolii ve dozlari ile ilgili problemlerin bulunduguna isaret etmektedir. Bu
nedenle koklerde bulunan baz1 sekonder metabolitlerin dayaniksiz yapi-
larina bagl olarak preparatlarin kalite kontrol iglemlerinin, standardizas-
yonlarinin ve raf 6miirlerinin tekrar gézden gegirilmesi gerekmektedir. Bu
celigkili sonuglarin standardize bitki ekstrelerinin ve raf 6miirlerinin géz
oniinde bulunduruldugu formiilasyonlarin kullanildig; cift kér, plasebo
kontrollii ve iyi planlanmig klinik ¢aligmalarla agiklanmasi gerekmektedir.

Kediotu preparatlarinda bulunan bilesiklerin ilag tagtyic1 proteinler-
den P-glikoprotein (P-gp) aktivitesini iz vitro olarak insan Caco-2 hiic-
relerinde orta derecede inhibe ettigi belirtilmis olmasina karsilik (Hel-
lum ve Nilsen, 2008; Lefebre ve ark., 2004; Willamson ve ark., 2019;
Zhou ve ark., 2004) in vivo galismalarda bu etkilesimin daha az oldugu
tespit edilmigtir (Perloff ve ark., 1999). Bu sonuglarin da iyi planlanmig
klinik aragtirmalarla kanitlanmasi uygun olacakur.

Kediotu preparatlari ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1°de
verilmigtir.

Tablo 1. Kediotu (Valeriana officinalis) ile etkilesen ilaglar
ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK

MEKANIZMASI SONUCU

(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Agr1 Kesici/Ates Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler) (Uyusturucu Etkiye
Sahip Ilaglar/Opioid)

Morfin Aditif etkilesim Uyuklama, drugs.com
sedasyon, yaslt
hastalarda
haliisinasyonlar
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Tramadol

Aditif etkilesim

Uyugsukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig1 ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Alerji Ilaglar1 (Sistemik Antihistaminik Ilaglar)

Difenhidramin

Aditif etkilesim

Uyugukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Klorfeniramin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig: ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Levosetirizin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissigde
artma

drugs.com

Setirizin

Aditif etkilegim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig: ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Burun Tikaniklig1 Giderici Ilaglar (Topikal Dekonjestanlar)

Azelastin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig1 ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Depresyon Ilaglar:

(Antidepresanlar)

Amitriptilin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com
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Fluoksetin

Aditif etkilegim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Imipramin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com

Ketiapin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com

Klomipramin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com

Maprotilin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig:
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com

Paroksetin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com
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Sertralin

Aditif etkilesim

Uyugukluk,
dengesizlik,
zihin bulanikhig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com

Sitalopram

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com

Trazodon

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik,
zihin bulaniklig
ve sersemlik
hissinde artma,
kas yorgunlugu,
ellerde titreme

drugs.com

Genel Anestezik ilag,lar

Alfentanil

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Fentanil

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig1 ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Ketamin

Aditif etkilegim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig1 ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Kayg1 Giderici Ilaglar (Anksiyolitikler)

Alprazolam

Aditif etkilesim

(Farelerde yapilan
¢aligma)

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig: ve
sersemlik hissinde
artma

Donovan ve ark.,
2004;
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Diazepam

Aditif etkilesim

(Farelerde yapilan
¢aligma)

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

Hendricks ve ark.,
1985; Miller, 1998

Klordiazepoksit

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Lorazepam

Aditif etkilesim

(Farelerde yapilan
calisma)

Uyugukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

Carrasco ve ark.,
2009; Hendricks
ve ark., 1985;
Miller, 1998

Parkinson Ilaglar:

Apomorfin

Aditif etkilesim

Uyugukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Levodopa

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulanikligs ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Ruhsal Bozukluk I

laglar1 (Antipsikotikler)

Haloperidol

Aditif etkilesim
(Siganlarda yapilan
calisma)

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulanikligs ve
sersemlik hissinde
artma

Dalla ve ark.,2008

Klorpromazin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig: ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com
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Lityum

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com
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Olanzapin

Aditif etkilegsim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Risperidon

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulanikligs ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Sara Ilaglar1 (Antiepileptikler)

Fenitoin

Aditif etkilesim

Uyugukluk,
dengesizlik, zihin
bulanikligs ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Gabapentin

Aditif etkilegim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulanikligs ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Karbamazepin

Aditif etkilegim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig: ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Klonazepam

Aditif etkilesim

Uyugukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Lamotrigin

Aditif etkilesim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com

Pregabalin

Aditif etkilegim

Uyusukluk,
dengesizlik, zihin
bulanikligs ve
sersemlik hissinde
artma

drugs.com
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Primidon Aditif etkilesim Uyugukluk, drugs.com
dengesizlik, zihin
bulaniklig ve
sersemlik hissinde
artma

Topiramat Aditif etkilesim Uyusukluk, drugs.com
dengesizlik, zihin
bulaniklig: ve
sersemlik hissinde
artma

Valproik asit Aditif etkilegim Uyusukluk, drugs.com
dengesizlik, zihin
bulaniklig: ve
sersemlik hissinde
artma

Uyku Verici ve Yatigtiric Ilaglar (Hipnotik ve Sedatif flaglar)

Melatonin Sinerjistik Uyusukluk, drugs.com
etkilesim dengesizlik, zihin
bulaniklig1 ve
sersemlik hissinde
artma

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlar1/Prolaktin Inhibitrleri

Bromokriptin Aditif etkilesim Uyusukluk, drugs.com
dengesizlik, zihin
bulanikhig1 ve
sersemlik hissinde
artma

WTabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag ethen maddelerine yer verilmistir. Okuyucu
kullandigs ilacin kullanma talimatindan ila etken maddesini bularak tablodan yararlanma-
ludsr.

SONUC

Kediotu iiriinleri uzun yillardan beri uyku diizensizliklerinde kulla-
nilmakeadir. Ozellikle kaliteli bir uykunun 6nemli oldugu yiiksek tan-
siyon, kardiyovaskiiler ve tip 2 diyabet gibi bazi metabolik hastaliklarda
ve demansta yararlanilan GABA reseptor agonistleri, antidepresanlar ve
antihistaminiklerin uzun siire kullanilmalar: sirasinda gegitli yan etki-
lerinin (giindiiz uyku hali, zihin bulaniklig1 gibi) goriilmesi nedeniyle
kediotu preparatlarini igeren formiilasyonlarin tercih edilmesi giderek
artmaktadir (de Almondes ve ark., 2006; WHO, 1999).
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Ancak kediotu iiriinleri, merkezi sinir sistemi (MSS) iizerindeki se-
dasyon ve uykuya y6nelmeyi artirict etkilerine bagh olarak es zamanl
olarak kullanilan sedatif, hipnotik, anksiyolitik ve antidepresan ilaglarin
etkinligini ve istenmeyen etkilerini de artirmaktadir. Kediotu iiriinlerin-
de bulunan kimyasal bilesikler agirlikl: olarak ilaglar ile sinerjistik/aditif
veya antagonistik etkilerin ortaya gikmasina sebep olmaktadir. Kékler-
de bulunan valerenik asidin MSS depresan: olmasi nedeniyle pentobar-
bital, klorpromazin ve diazepam gibi ilaglarin uyku siiresini uzatmasi
nedeni ile birlikte kullanilmalarinda dikkatli olunmalidir (Hendriks ve
ark., 1985; Miller, 1998).

In vitro galigma sonuglarina ait olan yukaridaki veriler iyi planlanmus,
cift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmalarla kanitlandiktan sonra kedi-
otu preparatlarinin giivenli bir sekilde titketilmesi miimkiin olabilecek-
tir. Koklerde bulunan bazi sekonder metabolitlerin dayaniksiz yapilari
nedeniyle, kullanilacak kediotu preparatlarinin standardize edilmis ol-
mast ve raf dmiirlerinin de géz 6niinde bulundurulmas: gereklidir.
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Kedipencesi

Uncaria tomentosa DC.

Kedipengesi (Uncaria tomentosa DC; Cat’s claw) bitkisi, Rubiaceae fa-
milyasina kayitl bir ubbi bitkidir. Genel olarak Orta ve Giiney Amerika
kitasinda (Amazon ormanlarinda) yetisir. Ulkemizde kedipengesi adiy-
la taninir. Baz1 yorelerde kedi trnagi olarak da bilinmektedir. Bitkinin
kok kabuklar1 kurutulduktan sonra drog olarak kullanilir (Demirezer ve
ark., 2022; Sohretoglu, 2017). Baz kaynaklarda Uncaria guianensis J.E.
Gmel. tiiriiniin kok kabuklarinin da drog olarak kullanildig: kayithidir
(Low Dog, 2008; Williamson ve ark., 2009).

Bitkinin kok kabuklarinda oksiindol alkaloitleri (uncarin E mitra-
fillin, pteropodin, spekiofillin, rinkofillin, izorinkofillin, izomitrafil-
lin, izopteropodin, rotundifolin vd.), indol alkaloitleri (ajmalisin, hir-
sutin, hirsutein, izoajmalisin, harman, akuamigin, tetrahidroalstonin,
dolikantozit vd.), triterpenler (kinovik asit ve esterleri, ursolik asit,
oleanolik asit vd.), iridoitler (7-deoksiloganik asit, loganik asit vd.),
flavonoitler (apigenin, luteolin, kemferol, kersetin, rutin, artokamin
vd.), flavan-3-oller (katesin, epikatesin), prosiyanidinler, fenolik asitler
(klorojenik asit, siringik asit, gallik asit, vanilik asit »4.) ile fitosteroller
(stigmasterol, kampesterol, B-sitosterol) bulunur (Blanck ve ark., 2022;
S6hretoglu, 2017; Williamson ve ark., 2009) (Sekil 1).
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Sekil 1. Kedipengesi (Uncaria tomentosa DC.) kéklerinde bulunan bazi 6nemli bilesikler

Bitkinin kokleri genel olarak bagisiklik sistemini uyarmak ve antivi-
ral etkisinden yararlanmak amaciyla kullanilir. Ayrica romatizma, adet
diizensizlikleri, ates, asum, gastrik ilser, iiriner sistem enfeksiyonlari,
dizanteri ve kanser tedavisinde kullanildigy; kéklerinin antiplatelet ve
antihipertansif etkiler gosterdigi ve dogum kontroliinde yararlanildigt
da kayithdir (Chauhan ve ark., 2015; Demirezer ve ark., 2022; Dog,
2008; Izzo, 2012; Sohretoglu, 2017; Williamson ve ark., 2009). Bitki-
nin kok kabuklarindan hazirlanan dekoksiyonlar haricen yara iyilestirici
olarak kullanilmaktadir ($6hretoglu, 2017).

Kedipengesi bitkisinin kokleri dahilen ¢ay (dekoksiyon) veya tozu-
nu igeren ilag sekilleri (kapsiil) seklinde kullanilir (Demirezer ve ark.,
2022).

Uygun dozlarda hazirlanan kedipengesi iiriinlerinin dahilen kullanil-
dig1 ilk 1-2 haftada kabizlik veya ishal gériilebilir. Bir vakada ise bobrek
yetmezligi goriilmiigtiir. Otoimmiin rahatsizligi olanlarda veya organ
nakli yapilmus kisilerde (kemik iligi nakli dahil) kullanilmamalidir. (De-
mirezer ve ark, 2022; S6hretoglu, 2017).

171



172

A'DAN Z'YE BIiTKI-ILAG ETKILESIMLERI - 2

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Kedipengesi ekstrelerinin sitokrom P450 izoenzimleri tizerindeki et-
kilerinin incelendigi in vitro galigmalarda, CYP3A4 iizerinde oldukga
yiiksek inhibitor etki gosterdigi (Budzinski ve ark., 2000; Foster ve.ark.,
2003; Weiss, 2019) ancak CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9 ve CYP2C19
tizerindeki inhibitér etkisinin ¢ok diisitk diizeyde kaldig1 goriilmiistiir
(Foster ve ark., 2003; Weiss, 2019). CYP2]2 izoenzimini ise indiikledigi
in vitro olarak gosterilmistir (Weiss, 2019).

HIV pozitif tanis1 nedeniyle tedavisi siiresince CYP3A4 substrat1 olan
proteaz inhibitérii ilaglar (atazanavir, ritonavir ve sakinavir) verilen ve
bu siirede kedipengesi iiriinii de kullanan bir siroz hastasinda karaciger
nakli yapildiktan sonra HIV ilaglarinin serum diizeylerinin (C_. ) ¢ok
yiikseldigi goriilmiistiir. Bu sonu¢ CYP3A4 inhibisyonu nedeniyle ilag-
larin metabolizasyonunun engellendigi seklinde yorumlanmigtir. Hasta,
kedipengesi kullanimini kestikten bir siire sonra ilaglarin serum diizey-
leri normale donmiistiir (Galera ve ark., 2008).

Kedipengesi tastyan bir miistahzar ile iz vitro olarak yapilan bir ¢alis-
mada, UGT1A31 ve UGT1A9 enzimlerinin ekspresyonlarini anlaml
diizeyde indiikledigi gorilmitiir (Weiss, 2019).

Yukaridaki vaka raporunda yer alan bulgu ve iz vitro olarak yapilan
calismalarin sonuglari klinik caligmalar ile desteklenmedikleri icin bul-
gularin klinik agidan anlamli olup olmadiklari bilinmemektedir.

Kedipengesi bitkisinin ekstresini tagtyan bir preparatin P-glikoprote-
in (P-gp) tizerinde etkisinin olmadigs; organik anyon tastyic1 polipep-
titlerden OATP1B1 ve OATP1B3 peptitlerini zayif diizeyde inhibe et-
tigi in vitro olarak gosterilmistir (Weiss, 2019). Ayni ¢alismada, bitkisel
iirtiniin ¢oklu ilag direnci-iligkili protein-2 (MRP2) ve meme kanseri
direng proteini (BCRP) iizerinde de herhangi bir etkisi gézlenmemistir
(Weiss, 2019).

Bu konudaklinik olarak yapilmis bir ¢aligma olmadigindan, yukaridaki
sonuglarin da klinik agidan anlamli olup olmadiklar: bilinmemektedir.

Kedipengesi ekstrelerini tagtyan miistahzarlar ile ilaglar arasinda-
ki etkilesimler konusunda yapilan in vitro ve in vivo galigmalar kisith
olup, klinik ¢alismalarda da vaka sayist oldukga azdir. Bitkinin tagidi-
g1 alkaloitlerden izorinkofilin ile siganlar ve képekler iizerinde yapilan
caligmalarda bilesigin hipertansif ve normotansif hayvanlarda hem kan
basincint hem de kalp atim hizini diisiirdiigii belirlenmistir (Shi ve ark.,
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1989). Kedipengesi miistahzarlarinin da antihipertansif etki gosterdigi
goz oniine alindiginda, kék miistahzarlarinin tansiyon ilaglari ile birlik-
te kullanilmasi durumunda beklenenden daha fazla tansiyon diisiikligi
yasanabilecegi ongériilmiistiir (Williamson ve ark., 2009).

Siganlar (Jin ve ark., 1991) ve tavsanlar (Chen ve ark., 1992) lize-
rinde yapilan ¢aligmalarda, bitkinin tagidig: alkaloitlerden rinkofillinin
antiplatelet etkiyi ve venéz trombozisi oldukga yiiksek oranlarda inhibe
ettigi goriilmiigtiir. Aragtirmacilar, ortaya ¢ikan bu sonucun trombosit
membranlarindan arasidonik asit saliminin ve diger salim iriinlerinin
baskilanmasindan kaynaklanabilecegini dne siirmiiglerdir. Bu sonuglara
dayanilarak, kedipengesi ile kan sulandirict (antiplatelet/antikoagiilan)
ilaglarin birlikte kullanilmasi sonucunda kanama riskinde artis olabile-
cegi diisiiniilmistiir (Williamson ve ark., 2009).

Kedipengesi ile etkilegen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1°de veril-
mistir.

Tablo 1. Kedipengesi (Uncaria tomentosa DC.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI?| SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)

Idrar Séktiiriicii ilag:lar (Diiiretik Ilaglar)

Klortalidon Aditif etkilesim Kan basincinda Gelatti ve ark.,
diisiis, halsizlik, bags {2016

agnsi goriilebilir

Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuar ve Antiromatizmal ilaclar)

Hidroksiklorokin® |Ilacin kandaki - Mur ve ark., 2002
diizeyi degismez
(Romatiod artrit
hastalarinda
yapilan ¢aligma)
(Galigmada
tetrasiklik oksiindol
alkaloitlerinden

arindirilmig ekstre

kullanilmis)
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Siilfasalazin® flacin kandaki - Mur ve ark., 2002
diizeyi degismez
(Romatiod artrit
hastalarinda
yapilan ¢aligma)
(Caligmada
tetrasiklik
oksiindol
alkaloitlerinden
arindirilmig ekstre
kullanilmis)
Kaygi Giderici Ilaglar (Anksiyolitikler)
Diazepam Belirtilmemis Motor aktivitede |Quilez ve ark.,
(Siganlarda yapilan |arus (Her iki 2012
caligma. Bitki dozda)
ekstresi 7,14 mg/ | Kas gevsemesi
kg ve 3,54 mg/kg | etkisinde azalis
dozlarda denenmis) | (Yiiksek dozda)
Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici ilaglar)
(Antikoagulan/Antiplatelet Ilaclar)
Antiplatelet ilaglar | Aditif etkilesim Kanama riskinde Williamson ve
(Aspirin, (Sicanlarda ve artig ark., 2009
klopidogrel ve tavsanlarda (Rinkofillin
diger ilaglar) rinkofillin tastyan kedipengesi
ile yapilan ekstrelerinde
caligmalarin gozlenebilecek sonug)
sonuglarina (Hastalarin bu
dayanilarak varilan | konuda uyarimasi
ongorii) uygun olur)
Sistemik Antiviral ilag,lar (Proteaz Inhibitérleri)
Atazanavir flacin kandaki flacin doz Galera ve ark.,
diizeyi (C_, ) artar |agiminda 2008
(Muhtemel gozlenmesi
CYP3A4 beklenen belirtiler
inhibisyonu) gorilmemigtir
(Viaka raporu)
Ritonavir flacin kandaki flacin doz Galera ve ark.,
diizeyi (C_, ) artar |asiminda 2008
(Muhtemel gozlenmesi
CYP3A4 beklenen belirtiler
inhibisyonu) goriilmemistir
(Vaka raporu)
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Sakinavir [lacin kandaki flacin doz Galera ve ark.,
diizeyi (C_, ) artar |agiminda 2008
(Muhtemel gozlenmesi
CYP3A4 beklenen belirtiler
inhibisyonu) goriilmemigtir
(Vaka raporu)

Tansiyon Ilaglar1 (Antihipertansif Ilaglar/Yiiksek Tansiyon ilaglar1)

Tansiyon ilaglar1 | Aditif etkilesim Kan basincinda Shi ve ark., 1989
(flag ad diisiiste artig
belirtilmemis) goriilebilir
(Izorinkofillin
tastyan ekstrelerde
gozlenebilecek
sonug)

(Hastalarin bu
konuda uyarilmas
uygun olur)

WTablodailag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu kul-
landsgr ilacm kullanma talimatindan ilag ethen maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.

@ Calismada olas: etkilesim mekanizmas: hakkinda bilgi verilmemigse ‘Belirtilmemiy ifa-
desi kullandmagtar.

O Kandaki diizeyi degismeyen ve kedipengesi ile arasinda bir etkilesim goriilmeyen ilaglar
veya maddeler icin - isareti kullanilmstor.

4 Hidroksiklorokin: Belirli sstma tiirlerinin 6nlenmesi ve tedavisi igin kullanilan bir ilactur.
Antimalaryal etkilerinin yan: sira romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus gibi baz: roma-
tizmal hastalklarin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadsr.

O)Siilfasalazin: Hem iltihapls bagirsak hastaliklarinin hem de romatoit artrit ve ankilozan
spondilit gibi baz: iltihapl romatizmalarin tedavisinde kullanilan bir ilagtsr.

SONUC

Kedipengesi bitkisinin kokleri, bagisiklik sistemini uyarici ve antivi-
ral drog olarak kullanilir. Ayrica romatizma, idet dénemi diizensizligi,
ates, astim, mide iilseri, idrar yollar1 enfeksiyonlari, dizanteri ve kanser
tedavisi gibi durumlarda da kullanilmaktadir (Demirezer ve ark., 2022;
S6hretoglu, 2017; Williamson ve ark., 2009). Kok kabuklarindan hazir-
lanan dekoksiyonlardan haricen yara iyilestirici olarak yararlanilir (Soh-
retoglu, 2017).

Koklerden gay (dekoksiyon) veya ilag formlar seklinde yararlanilir. Kul-
laniminin ilk dénemlerinde hafif bir kabizlik goriilebilir. Bagisiklik siste-
minij etkiledigj i¢in otoimmiin sistem rahatsizliklari olan kisilerde ve organ
nakli yapilmig hastalarda kullanilmamalidir (Demirezer ve ark., 2022).
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Kedipengesi kok ekstrelerinin viicuttaki farmakokinetik parametre-
leri degistirdigine iliskin ¢aligmalar bulunmamaktadir. Iz vive ¢aligma-
larda kedipengesi koklerindeki alkaloitlerden izorinkofillin’in (oksiindol
alkaloiti) tansiyon diisiiriicii etki gosterdigi ve kedipengesinin de yiiksek
tansiyona karsi kullanildigi g6z 6niine alindiginda, bitkinin tansiyon
disiiriicti ilaglarla birlikte kullanilmasi sonucunda tansiyonda beklen-
medik diisiisler olugabilecegi ongériilmiistiir (Shi ve ark., 1989). Ancak
bazi kedipengesi miistahzarlar1 bu bilesigi icermeyecek sekilde standar-
dize edilmektedir. Bu nedenle tiim kedipengesi iiriinlerinin antihiper-
tansif ilaglarla etkilesime girmesi s6z konusu olmayabilir.

Koklerdeki rinkofillinin (oksiindol alkaloiti) platelet agregasyonunu
ve damarlarda trombozisi doza bagl olarak inhibe etmesi kedipengesi-
nin antiplatelet etki gosterdigine isaret etmektedir (Williamson, 20006).
Bu nedenle kedipengesi iiriinlerinin kan sulandirici ve pithtilagma 6nle-
yici/goziicii (antikoagulan ve antiplatelet) ilaglarla birlikte kullaniminin
kanama riskini arturabilecegi goz ard1 edilmemelidir.

Kedipengesi miistahzarlarinin antiromatizmal ilaglar (hidroksiklorokin
ve siilfasalazin) ile birlikte kullanildiginda herhangi bir etkilesim goriilme-
digi kayithdir. Ancak bu ¢aligmada (Mur ve ark., 2002) kullanilan miis-
tahzar oksiindol alkaloitleri tasimadigindan, farkli igerik profiline sahip
miistahzarlar ile nasil bir sonucun ortaya gikacagy bilinmemektedir.

Kedipengesi, HIV tedavisi i¢in kullanilan proteaz inhibitérlerinin
(atazanavir, ritonavir ve sakinavir) kandaki diizeylerini artirmaktadir.
Ancak bu sonucun alindig: vakada, ilging bir sekilde hastada herhan-
gi bir ilag toksisitesi gorilmemigtir (Galera ve ark., 2008). Bu nedenle
kedipencgesi ile proteaz inhibitorleri arasindaki etkilesimin sonuglarini
yorumlayabilmek i¢in kapsamli klinik ¢aligmalara gerek vardir.

Kedipengesi ile diazepam arasinda goriilen etkilesimde kedipengesi-
nin kas gevsetici aktivitede orta derecede bir azalma saglamasi, drog’un
benzodiazepin tiirevleri ile tedavi edilen kas-iskelet sistemi patolojile-
rinde antienflamatuvar aktiviteyi artirabilecegi ve béylece ilag dozunun
azalularak hastalarin antidepresan aktivite gosteren diazepam ve benzeri
ilaglara bagl yoksunluk belirtilerinden kaginmalarinin miimkiin olabi-
lecegi seklinde yorumlanmisur (Quilez ve ark., 2012). Ancak bu konu-
da da kapsamli klinik galigmalara gerek vardr.

Literatiirde kedipengesinin ilaglarla etkilesimleri konusunda olduk¢a
sintrh sayida in vitro ve in vivo galigmalar ile baz1 vaka bildirimleri bulun-
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maktadir. Bu durum bitki ile ilaglar arasindaki etkilegsimler konusunda
ayrintili ve kesin bir yorum yapmay giiglestirmektedir. Arastirmalarda va-
nilan sonuglar klinik bulgulardan gok kuramsal degerlendirmeler geklinde
sunulmustur. Ote yandan bitkilerle yapilan galismalarda zaman zaman iz
vitro ve in vivo deneyler ile elde edilen sonuglarin klinik ¢alismalarda dog-
rulanamadigs ve klinik agidan anlamli bulunmadig da goriilmektedir. Bu
nedenle kedipengesi ile yapilan in vitro ve in vivo ¢aligmalarda ulagilan so-
nuglarin klinik agidan degerlendirilmesine ihtiyag vardir. Ayrica bazi ke-
dipengesi miistahzarlarinin standardize oldugu, bazilarinin ise standardize
olmadig goriilmektedir. Biitiin bu degerlendirmeler géz oniine alindi-
ginda gerek hastalarin ve gerekse saglik uzmanlarinin bu konuda dikkatli
olmalary; hekim ve eczacilarin CYP3A4 substratt olan ilaglar ve 6zellikle
de terapétik indeksi dar ilaglarla (antihipertansifler, antikoagulanlar vd.)
birlikte kedipengesi iiriinlerini kullanan hastalarini bilgilendirmeleri ve
yakindan izlemeleri yerinde olacakuir.

Kaynaklar

* Budzinski, J.W., Foster, B.C., Vandenhoek, S., Arnason, J.T. 2000. An in vitro
evaluation of human cytochrome P450 3A4 inhibition by selected commercial
herbal extracts and tinctures. Phytomed. 7, 273-282.

* Chauhan, R, Singh, V., Bajaj, H., Chauhan, S.B. 2015. Cat’s claw: A miracle
herb from the rain forest of Peru. Indan J. Drugs, 3(4), 96-101.

* Chen, C.-X,, Jin, R-M,, Li Y.-K,, Zhong, J., Yue, L., Chen, S.C., Zhou, ].Y.
1992. Inhibitory effect of rhynchophylline on platelet aggregation and throm-
bosis. Acta Pharmacol. Sin. 13, 126-130.

* Demirezer, L.O., Erséz, T, Saragoglu, I., Sener, B., Kéroglu, A., Yalgin, EN.
2022. Adan Ze Tibbi Bitkiler, 7. Baski, Hayykitap, Istanbul. (ISBN: 978-
605-7674-34-0).

* Dog, T.L. 2008. Botanicals in the management of pain, in: Audette, J.F, Bai-
ley, A. (Eds.). Integrative Pain Medicine, The Science and Practice of Complemen-
tary and Alternative Medicine in Pain Management, Humana Press, Totowa, NJ.
(ISBN: 978-1588297860).

* Foster, B.C., Vandenhoek, S., Hana, J., Krantis, A., Akhtar, M.H., Bryan, M.,
Budzinski, J.W., Ramputh, A., Arnason, ].T. 2003. Iz vitro inhibition of hu-
man cytochrome P450-mediated metabolism of marker substrates by natural
products. Phytomed. 10, 334-342.

* Galera, RM.L,, Pascuet, E.R., Mur, ].LLE., Ronsano, ]J.B.M., Giménez, J.C.].
2008. Interaction between cat’s claw and protease inhibitors atazanavir, ritona-
vir and saquinavir, Eur. J. Clin. Pharmacol. 64, 1235-1236.

* Gelatti, G.T., Oliviera, K.R.D., Colet, C.D.E 2016. Potential drug interac-
tions in relation with the use, medicine plants and herbal in premenopausal

women period. Rev. Pesqui. Cuid. Fundam. 8(2), 4328-4346.

177



178

A'DAN Z'YE BIiTKi-iLAC ETKILESIMLERI - 2

Izzo, A.A. 2012. Interactions between herbs and conventional drugs: overview
of the clinical data. Med. Princ. Prac. 21, 404-428.

Jin, RM.,, Chen, CX., Li, Y.K., Xu, PK. 1991. Effect of thynchophylline on pla-
telet aggregation and experimental thrombosis. Acta Pharmacol. Sin. 26, 246-249.
Mur, E., Hartig, E, Eibl, G., Schirmer, M. 2002. Randomized double blind
trial of an extract from the pentacyclic alkaloid-chemotype of Uncaria tomento-
sa for the treatment of rheumatoid arthritis. /. Rbeumatol. 29, 678-681.
Quilez, AM., Saenz, M.T., Garcia, M.D. 2012. Uncaria tomentosa (Willd.
ex Roem. & Schult) DC. and Eucalyptus globulus Labill. interactions when
administered with diazepam. Phytother. Res. 26, 458-461.

Shi, J.-S., Liu, G.-X., W.U. Qin, Zhang, W., Huang, X.-N., 1989. Hypo-
tensive and hemodynamic effects of isorhynchophylline in conscious rats and
anaesthetised dogs. Chin J. Pharmacol. Toxicol. 3, 205-210.

Sohretoglu, D. 2017. Uncaria tomentosa - Kedipengesi, in: Demirezer, L.O.,
Ersoz, T., Saragoglu, I., Sener, B., Kéroglu, A., Yalgin, EN. (Editérler). FFD
Monograflars Bitkiler ve Etkileri, 3. Baski, Akademisyen Kitabevi, Ankara.
(ISBN: 978-605-2396-47-6).

Weiss, J. 2019. Herb-drug interaction potential of anti-borreliae effective ext-
racts from Uncaria tomentosa (Samento) and Oroba parvifolia (Banderol) asses-
sed in vitro. Molecules, 24, 137-148.

Williamson, E.M. 2006. Interactions between herbal and conventional medicines:
The role of cytochrome P450 enzymes and P-glycoprotein. Pharmacol. 2, 200-205.
Willamson, E., Driver, S., Baxter, K. (Eds.). 2009. Stockleys Herbal Medicines
Interactions. Pharmaceutical Press, London. (ISBN: 978-0-85369 760-2).



A'DAN Z'YE BITKi-ILAG ETKILESIMLER] - 2

Kekik
Thymus L. tirleri

Kekik (Thymus L. tiirleri; Thyme), Lamiaceae familyasina ait aro-
matik bitkilerdir. Yabani olarak yetisen ¢ok sayida tiirii bulunmaktadir.
Diinyanin birgok bélgesinde yayilmakla birlikte ¢ogunlugu Akdeniz
bolgesi i¢in endemiktir.

Tiirkiyede kayith 42 Thymus tiirii bulunmakla birlikte, Avrupada ye-
tisen ve tibbi amaglarla kullanilan Thymus vulgaris, T. zygis L. (Ispanyol
kekigi) ve T. serpyllum L. tiirleri Tiirkiye florasinda mevcut degildir. 75-
ymus tiirleri esas olarak ugucu yag tasir ve bu ugucu yagin ana bilesinleri
timol ve karvakrol bilesikleridir. Bu nedenle ugucu yaginda ana bilesik
olarak karvakrol ve timol i¢eren Lamiaceae familyasindan Origanum,
Thymbra, Satureja ve Coridathymus gibi farkli cinslere ait tiirler de, koku
ve tatlarinin benzer olmasindan dolay: iilkemizde ‘kekik’ olarak adlan-
dirtlirlar (Bager, 2022).

Thymus vulgaris L. ve T. zygis L. tiirleri kimyasal yapilarinda ugucu
yag yaninda flavonoitler (apigenin, luteolin, kersetin, timonin, sirsiline-
ol ve 8-metoksisirsilineol) ve metillenmis flavonlar, monoterpen gliko-
zitleri, fenolik asitler (kafeik asit, rozmarinik asit), saponinler, uzun zin-
cirli doymus hidrokarbonlar, alifatik aldehitler, alifatik alkoller ve ase-
tofenonlar tagimaktadir (Mills ve Bone, 2000; Ozgen ve Sener, 2017).

T vulgaris ve T. zygis benzer ugucu yag bilesimine sahiptir. 7. serpyl-
lum ugucu yaginda ana bilesen karvakroldiir (Gruenwald ve ark.,2000).
Kekik ugucu yaginin bilesiminde fenolik yapidaki timol ve karvakroliin
yaninda monoterpen yapisinda bilesikler de (linalol, y-terpinen, p-si-
men, B-mirsen ve terpinen-4-ol) bulunmaktadir (Gruenwald ve ark.,
2000; Mills ze Bone, 2000; Ozgen ve Sener, 2017) (Sekil. 1).
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Sekil 1. Kekik (7/hymus L.) tiirlerinin ugucu yaginda bulunan bazi 6nemli bilesikler

Kekik tiirlerinin kurutulmus ¢igek ve yapraklarini igeren toprak iistii
kisimlar1 bitki ¢aylarinda, halk hekimliginde ve baharat olarak kullanilir
(Azaz ve ark., 2004). Toprak tstii kisimlari, kuru ve sivi ekstreleri, yu-
mugsak ekstreleri ve tentiirii oral yolla kullanilir. Ugucu yag: inhalasyon
yoluyla ya da gargara seklinde veya cilt iizerine topikal olarak uygulanir
(Demirezer ve ark. 2022).

T vulgarisin gigek ve yapraklari yemeklerde, 6zellikle et yemeklerinde,
cay ve likdrlerde tat ve lezzet verici olarak; kurutulmus cigekleri bécek
kovucu olarak; kekik yag1 parfiimeri, kozmetik, aromaterapide ve pestisit
olarak kullanilmaktadir (Mills ve Bone, 2000; Ozgen ve Sener, 2017).
Ulkemizde yetisen kekik tiirleri halk arasinda midevi, yatstiricy, antisep-
tik, kurt disiiriicii, kan dolagimini uyarict olarak ve soguk alginliginda
kullanilmaktadir (Baytop, 2021; Ozgen ve Sener, 2017). T vulgaris ve
T zygis flavonoitlerinden dolayr spazmolitik; ugucu yagin igerigi nede-
niyle ekspektoran (balgam soketiiriicii), antimikrobiyal, antienflamatuvar
(iltihap giderici), antioksidan ve immunomodulatér (bagisiklik sistemi
diizenleyici) etkilidir. Bronsit, siddetli oksiiriik ve iist solunum yolu ile
ilgili soguk alginliklarinda kullanilir; cilde uygulandiginda antimikro-
biyal, antioksidan ve antifungal etki gosterir (Blumental ve ark., 1998;
Mills ve Bone, 2000; Nadi ve ark., 2023; WHO Monographs, 1999).
T. serpyllum antimikrobiyal etkilidir. Ust solunum yolu hastaliklarinda
kullanilmakta; ¢esitli oksiiriik kesici preparatlarin bilesiminde yer al-
maktadir (Gruenwald ve ark., 2000). Kekigin toprak iistii kissmlarindan
damitma y6ntemi ile ugucu yag elde edilmesinden sonra ugucu yagin
altinda kalan su ‘kekik suyu’ olarak bilinir. Ust solunum yolu rahatsizlik-
larinda, mide bagirsak sorunlarinda kolesterol ve kan gekerini diisiiriicii
olarak ve tansiyon dengeleyici etkisinden dolayr kullanilir. Ayrica hari-
cen gargara ve a8z suyu seklinde antibakreriyel olarak ve dis eti hastalik-
larinin 6nlenmesinde, antiseptik olarak cilt yaralarinin temizlenmesinde
ve kaginularin giderilmesinde de yararlanilir (Demirezer ve ark., 2022).
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Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Yapilan galigmalarda, kekik ugucu yaglarinin gesitli bakteri suglarina
karg1 kullanilan konvansiyonel antibiyotikler (siprofloksasin, gentami-
sin, pristinamisin, sefiksim vb.) ile sinerjistik etki gosterdigi belirlen-
mistir (Alaoui Jamali ve ark. 2018, Fadli ve ark. 2012; Kasrati ve ark.,
2014). Ayrica T vulgaris ve timoliin flukonazol ve amfoterisin B ile si-
nerjistik bir etkilesim gostererek antifungal etkiyi arturdigy goriilmiis ve
kombine edilerek tedavide kullanilabilecekleri vurgulanmistir (Faria ve
ark., 2011; Guo ve ark., 2009; Jafri ve Ahmad, 2020; Khan ve Ahmad,
2012; Khan ve ark., 2014).

1. caramanicus ekstresi ile yapilan bir in vitro galismada insan meme
kanseri hiicrelerine kars1 kemoterapdtik ajan vinkristin ile kombinas-
yonunun hiicre 6liimiine neden olabilecegi ve bu tiir kanseri tedavi et-
mek icin giiglii bir yontem olabilecegi belirtilmistir (Esmaeili-Mahani
ve ark., 2014). T. vulgarisin antineoplastik (kanser) ilaglarla sinerjizm
gosterebilecegi kayithdir (Basch ve ark., 2004). Kemik iligi baskilanma-
styla agir1 kanama olan hastalarda trombosit etkinligini azalur; platelet
agregasyon inhibitorii (kan sulandiric1) bir etki gosterir (Zava ve ark.,
1998). Timoliin aragidonik asit tarafindan indiiklenen trombosit agre-
gasyonunu gii¢lii bir sekilde inhibe ettigi saptanmistr (Okazaki ve ark.,
2002). Kan pihtilagmasini da yavaslatan ilaglarla birlikte kekik kullan-
mak morarma ve kanama riskini artirabilir (webmd.com).

Kekik formiilasyonlar: ile fareler iizerinde yapilan bir iz vivo ¢aligma-
da, kodeinin analjezik (agn kesici) aktivitesi azaltmig ve parasetamoliin
analjezik aktivitesi giiglenmistir. Kekik formiilasyonlarinin diazepam ve
pentobarbital ile birlikte uygulanmasi, ilaglarin merkezi sinir sistemi et-
kilerinin artmasina neden olmustur (Raskovic ve ark., 2020). Kolinerjik
ve antikolinerjik ilaglarla da etkilesim goriilebilir (webmd.com).

Ispanyol kekiginin sulu ekstresinin iz vitro ortamda insan sitokrom
P450 (2C9, 2C19, 2D6, 3A4) izoenzimleri iizerine yiiksek inhibitor
etkisinin oldugu (>%90) bulunmustur (Foster ve ark., 2003).

Kekik ugucu yagy, ilag metabolizasyonunda 6nem tastyan sitokrom
P450 izoformu CYP1ALl igin tipik bir hedef gen olan AhR (Aril hidrokar-
bon reseptor) igin kismi bir agonist olarak tanimlanmugstir. Bu agonizm ke-
kik yaginin ilag etkilesimine isaret edebilir (Bartotikovd ve Dvorik, 2018).

Yapilan bir in vitro ¢alismada, kekik oleorezininin sitokrom P450

tizerindeki (6zellikle CYP3A4 iizerinde) inhibitor etkisi belirtilmis ol-
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makla beraber klinik olarak, kekik oleorezininin CYP3A4 tarafindan
metabolize edilen regeteli ilaglarla birlikte uygulanmasi durumunda bit-
ki-ilag etkilesimi olasilig1 bulunmaktadir (Anitha ve ark., 2018).

SONUC

Belirlenen terapotik dozlarda kekik alimui ile ilgili herhangi bir yan
etki gorillmez. Cok nadir vakada agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ve mide
sikayetleri bildirilmigtir (Demirezer ve ark. 2022; ESCOP Monograp-
hs, 2003; Mills ve Bone, 2000). Deride biiyiik yara varliginda, akut
deri hastaliklarinda, ciddi ategli hastaliklarda ve enfeksiyonlu hastalik-
larda, kardiyak yetmezliklerde veya hipertonide (kas tonusunun artma-
s1), doktorun izin verdigi durumlar disginda banyo olarak kullanilmasi
sakincalidir (Gruenwald ve ark., 2004). Betula tiitleri (Hus) polenlerine
ve Apium graveolense (Kereviz) duyarl hastalarda kekige karst capraz
duyarhilik gelisebilir. Alerjik reaksiyon gosteren kisilerde kullanilmast
sakincalidir. Hamilelik ve emzirme déneminde kullanimindan kagi-
nilmalidir (WHO Monographs, 1999). Kekik suyunun kolesterolii ve
kan gekerini diisiiriicii etkileri ve tansiyonu dengeleyici etkisi nedeniyle
benzer etkiye sahip ilaglarin birlikte kullaniminda dikkatli olunmalidir.
Kekik iiriinlerinin antibakteriyal, antifungal, antikanser, antiplatelet,
analjezik ve merkezi sinir sistemi ilaglar ile etkilegebilecegi goz 6niinde
tutulmalidir. Bazi ilaglarla kekik arasinda etkilesim gozlenmis olmakla
birlikte etkilestigi pek fazla ilag yoktur. Ancak su ana kadar klinik agidan
kayitli herhangi bir etkilesimin olmamast, higbir etkilesimin olmayacag:
anlamina gelmemelidir. Ilag tedavisi alanlar hekimlerini mutlaka kekik
tirtinlerinin kullanimlari konusunda bilgilendirmelidirler.
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Kenevir (Esrar)
Cannabis sativa L.

Kenevir [Cannabis sativa L. (Sin. Cannabis indica Lam.); Hemp],
Cannabaceae familyasina kayitl: bir bitkidir. Orta ve Dogu Asyada do-
gal olarak yetisir (bioweb.uwlax.edu; worldfloraonline.org). Kenevir
bitkisi iilkemizde kendir, Hint keneviri, esrar otu ve marihuana gibi
farkli isimlerle de taninir. Tohumlar1 Anadolu’da ¢edene adiyla bilinen
bu bitki, ayn1 zamanda tekstil endiistrisi basta olmak tizere degisik en-
diistri kollarinda kullanilmak tizere lif elde etmek igin yetigtirilen bir
tarim tiriintidiir (Tagligil ve Sahin, 2019; Yilmaz ve Yazici, 2022).

Kenevir (Kendir) (Ingilizce: Hemp) ve esrar (Ingilizce: Marijuana)
bitkileri ayni tiirdiir. Kenevir ve esrar bitkileri arasindaki tanimlayici
fark psikoaktif bilegenlerinden gelir. Kenevirin toprak iistii kisimlar
(yaprak ve cigekler) kannabinoitler olarak tanimlanan psikoaktif bile-
sikleri igerir (Sekil 1). Bitkinin ana bilegeni A*-tetrahidrokannabinol'diir
(THC; dronabinol®). Bu bilesik kenevir tiiketimiyle ortaya ¢ikan pek
cok farmakolojik etkinin nedenidir (Williamson ve ark., 2009). Yasal
olarak kenevir %0,3 veya daha az THC igerir, esrar bitkisi ise %0,3’ten
daha fazla THC igeren bitkidir (healthline.com).

Bitkinin kimyasal yapisinda A’-tetrahidrokannabinol (THC) yanin-
da kannabidiol (CBD), kannabinol (4°-tetrahidrokanabinol’iin ayrigma
tirini), kannabigerol ve kannabikromen gibi kannabinoitler de yer alir.
Kannabinoitler, 6zellikle bitki daha soguk bir iklimde yetistirildiyse ge-
nellikle asit seklinde bulunurlar (11-nor-9-karboksi-A’-tetrahidrokan-
nabinol, kannabidiol asit vd). Cogu ubbi kenevir iiriinii, kannabinoit-
lerin yalnizca asit olmayan formda bulunmasini saglamak igin 1s1l igleme
tabi tutulur (Williamson ve ark., 2009).

* Dronabinol: Tetrahidrokannabinol bilesiginin tescilsiz jenerik adidur.
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Sekil 1. Kenevir (Cannabis sativa L.) bitkisinde bulunan kannabinoitler

Kenevirin yaprak ve cigeklerinde bulunan THC orani igin verilen
izinler iilkelere gore farklilik gostermektedir. Bu oran %0,2-1 arasinda
degisir. Endiistriyel kenevir kavramu, iilkelerin koydugu THC sinirlari-
nin altinda kalan ve uyugsturucu 6zelligi yoniiyle 6ne ¢ikmayan; dolayist
ile sanayide kullanilacak tarim bitkileri i¢in kullanilan bir kavramdir
(Yilmaz ve Yazici, 2022). THC igerigi diisiik olan ve hemen hemen tiim
kisimlarindan farkli sektérlerin yararlandigs bir endiistri bitkisi olan ke-
nevir, tekstil (iplik, dokuma ve kumas), gida, ingaat, enerji, kompozit
malzemeler, seliiloz, ilag ve kozmetik iiriin sektérlerinde kullanilir (Ra-
nalli ve Venturi, 2004).

Asyada, ozellikle Cin ve Hindistan'da kenevir yiizyillardir dinsel ve
ubbi amaglarla (nevralji, konviilziyon, migren, romatizma agrisi, kabiz-
lik, cinsel bozukluklar, asum, sitma ve gut) kullanilmigtir. Kenevirin
kullanildig1 6nemli alanlardan bir tanesi de ilag sekt6rdiir. Kenevir yap-
rak ve ciceklerinden elde edilen kannabinoitler ile iiretilen ilaglar tedavi
amaciyla kullanilmaktadir. Kenevir ekstrelerinden de epilepsi, multiple
skleroz (MS), AIDS, gocuk felci, néropatik agr1 (sinir agrist) gibi hasta-
liklarin tedavisinde ve kemoterapi sonrasi sikayetlerin iyilestirilmesinde
yararlanilir (Kalant, 2001).

Kenevirin diinyanin ¢ogu iilkesindeki yasal konumu nedeniyle bit-
kisel ilaglarda halihazirda yerlesik bir kullanimi yoktur. Bununla birlik-
te, kenevirin disi ¢icek durumlarindan iiretilen ve ticari olarak temin
edilebilen inhalerler (6rn. Micro Vape®, G Pen Herbal Vaporizer® ve
Volcano®), bukkal spreyler (6rn. Sativex®), oral kapsiiller (6rn. Can-
nador®), dekoksiyonlar ve kenevir yag1 tibbi amagla kullanilmaktadir
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(Brunetti ve ark. 2020). Ayrica diyabetik noropati ve romatoit artrit gibi
diger hastalik durumlarinda analjezik olarak kullanimi bulunmakla bir-
likte multiple skleroz ve omurilik yaralanmasinda spastisiteyi azaltmak
i¢in kulllanimi da aragtirilmaktadir. Dronabinol ve nabilon (sentetik bir
kannabinol), kanser kemoterapisi alan hastalarda antiemetik olarak kul-
lanilir. Dronabinol, AIDS’te istah agic1 olarak da kullanilmigtir (Willi-
amson ve ark., 2009).

Uyusturucu olarak kullanilmasi nedeniyle kenevir ekimi diinyanin
gesitli iilkelerinde oldugu gibi Tiirkiyede de yasaklanmigtir. Dolayisi ile
uyusturucu olarak kullanima elverigli olan yaprak ve 6zellikle gigeklerin
tiretimi i¢in ekimi, kullanimi ve ticareti yasakur. Bitkinin Tiirkiye’de lif,
sap ve tohumlarinin kullanilmasi igin iiretimi higbir zaman yasaklan-
mamustir. Ancak iiretim, kontrollii ve izne bagl olarak yapilmaktadir.
Diinyada kenevirin ilag olarak kullaniminin kabul edilmesiyle birlikte
2016 yilinda Tiirkiye’de de kenevir yonetmeligi revize edilmistir (Yilmaz
ve Yazici, 2022).

Su anda kannabidiol (CBD) igeren iki farmasétik iiriin tibbi amagla
kullanilmak iizere pazarlanmaktadir (Sativex® ve Epidiolex). Sativex®
spastisite igin belirtilen kombine bir A°~-THC ve CBD iiriinii olup mul-
tipl sklerozda noropatik agn ile orta veya siddetli kanser agrilan icin
kullanilir. Bukkal sprey olarak mevcuttur. Sativex®, Ingiltere ve diger
Avrupa iilkeleri ile Kanadanin yani sira pek ¢ok iilkede kullanim igin
onaylanmis olmakla birlikte ABD’de onaylanmamusur Epidiolex, bir
oral soliisyon olup sadece CBD igerir ve ABD’de FDA tarafindan onay-
lanmistir (Brown ve Winterstein, 2019).

‘Kenevir tohumu yag’ ve kannabidiol (CBD) yag: terimleri siklikla
birbirinin yerine kullanilsa da aslinda farklidir. Kenevir tohumu yags,
kenevir tohumlarinin soguk sikimu ile elde edilen yagdir. Bu yag kan-
nabidiol ve tetrahidrokannabinol i¢ermez, zengin yag asidi igerigine sa-
hiptir ve balik yag: gibi bir besin takviyesidir. CBD yag1 ise normal sart-
larda yag formunda olmayip kenevir bitkisinin saplari, yapraklar1 veya
ciceklerinden siiperkritik karbondioksit ekstraksiyonu ile elde edilen
ekstrenin bir tastyict yag (kenevir yag1, Hindistan cevizi yag1, zeytinyag:
vd.) ile istenilen oranda THC ve CBD icerecek sekilde karigtirilmasi
sonucu elde edilen iiriindiir (msutoday.msu.edu; Starks, 1993). CBD
yaginn iilkemizde tiretilmesi ve satilmasi yasal degildir ve bu durum
ilgili bakanliklarin yayinladig1 mevzuatlarda agik¢a belirtilmigtir. Saglik
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Bakanlig1, kannabidiolii narkotik madde olarak tanimladig igin koz-
metik ve diger iriinlerde kullanimini yasaklamigtir. Tarim ve Orman
Bakanlig1 ise gida takviyelerinde kullanilmasini yasaklamaktadr.

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Kenevirin farmakokinetik etkileri, bitkinin sigara gibi igilmesi veya
ekstrelerinin agiz yoluyla alinmasina gére farklilagir. Esrar sigara olarak
titketildiginde kannabinoitler yiiksek sicaklikta dekarboksillenerek agi-
ga cikan aktif serbest kannabinoitler akcigere ulagir. Psikotropik etkiler
birka¢ dakika icinde baglar, 20-30 dakika sonra maksimuma ulagir ve
3-4 saat iginde azalir Agiz yoluyla kullanilmasi halinde, kannabino-
it asitlerin emilimi daha diisiik olup psikotropik etkiler 30-90 dakika
icinde bagslar, 2-4 saat sonra maksimuma ulagir ve yaklagik 6 saat siirer
(Williamson ve Evans 2000).

Kenevirin metabolizmasi olduk¢a karmagiktir. Kannabinoitler CY-
P2C9 ve CYP3A4 izoenzimleri tarafindan metabolize edilir. Metabo-
lizma sonucunda aktif ve inaktif metabolitler olusur (Watanabe ve ark.,
2007). Sigara geklinde kullanildiginda CYP1A2’yi indiikleyebilir. Ayri-
ca farelerde yapilan bir ¢alismada CYP2E1 ve CYP2D6 ekspresyonunu
indiikleyebilecegi tespit edilmistir (Sheweita, 2003). Arastirmalar, kene-
virin baz1 bilegenlerinin diger CYP izoenzimlerini de etkileyebilecegini
gostermektedir. Bazi kannabinoitlerin P-glikoproteini inhibe edebilece-
gine dair sinirli kanitlar bulunmakeadir (Holland ve ark., 2006; Zhu ve
ark., 2000).

Kannabidiol, saflagtirilmis bir iiriin olarak kullanilabilir veya kenevir-
den elde edilen bir ekstrenin bilegeni ya da kenevir bitkisinin igerigi ola-
bilir. Her ne gekilde olursa olsun, CBD ve kenevirdeki diger bilesenler,
sitokrom P450 (CYP450) izoenzimlerini inhibe edici veya indiikleyici
ozelliktedir. Ayrica kenevirin yatistirict ve uyuklatici etkileri olabilir. Bu
nedenle kenevir iiriinlerinin benzer etkilere sahip ilaglarla (6rnegin, opi-
oidler veya benzodiazepinler) es zamanli kullanimlari ilacin etkisini giig-
lendirebilir. Yapilan bir farmakokinetik ¢aliymada, CYP3A4 inhibitorii
ketokonazoliin THC ve kannabidiol konsantrasyonlarini neredeyse iki
katina gikardigi, makrolidler ve verapamil dahil olmak iizere gesitli CY-
P3A4 inhibitorleri ile benzer etkilesimlerin THC'in psikoaktif etkilerini
ve kannabidioliin doza bagli yan etkilerini (6rn. uyku hali, transaminaz
yiikselmesi) artirdigr gosterilmigtir. Kotrimoksazol, fluoksetin ve ami-
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odaron gibi CYP2C9 inhibitorlerinin de THC ile birlikte alindigin-
da psikoaktif etkilerinin artirmast beklenir. Kannabidiol CYP2C19’u
inhibe ederek klobazamin aktif metabolitinin diizeyini ii¢ kat artirir.
Bu nedenle kannabidioliin CYP2C19 tarafindan metabolize edilen di-
ger ilaglarla etkilesim gostermesi de beklenmelidir. Varfarin ve esrarin
birlikte kullanimiyla kanama riski bildirilmistir. Kannabidiol eklenme-
sinin ardindan takrolimus diizeylerinde ii¢ kat artig bildiren bir vaka,
CYP3A4/5 inhibisyonunun da meydana gelebilecegini gostermektedir
(Antoniou ve ark., 2020).

Etkilesim verilerinin ¢ogu tibbi esrar kullanimu ile ilgili degil de es-
rarin sigara olarak kullanilmas: ile ilgilidir. Esrar i¢menin teofilin,
klorpromazin ve klozapin diizeylerini diisiirdiigii gosterilmistir. Esrar
icimi klozapini metabolize eden CYP1A2’yi indiikler. Esrar ile trans-
dermal nikotin kullanimi tagikardiyi ve esrarin uyarici etkisini artrir.
Trisiklik antidepresanlar ve esrarin birlikte kullanimiyla da tasikardi gé-
rilmiigtiir. Esrar, morfin gibi opioidlerin etkilerini artirabilir. Bagka bir
vaka raporunda, sisplatin alan ve esrar i¢en geng bir erkekte 6liimciil bir
inme gézlenmistir. Indometazin, esrar icmenin bazi etkilerini antagoni-
ze edebilir. Esrar igmenin indinavir veya nelfinavirin farmakokinetigini
veya antiviral etkinligini degistirmedigi ve agiz yoluyla kullanilan ke-
nevirin de dosetaksel veya irinotekanin farmakokinetigini etkilemedigi
gozlenmigtir (Williamson ve ark., 2009).

Her giin esrar ve tiitiin igen 27 yasinda bir erkek, testis kanseri i¢in
sisplatin, etoposid ve bleomisin igeren ilk kemoterapi kiiriinii aldiktan
sonra kulak ¢inlamasi ve parestezi gelistirmistir. Ikinci kiir kemoterapi-
nin ardindan hasta sag kolunda distal parezi bildirmis ve 2 giin sonra
esrar inhalasyonundan yaklagik 30 dakika sonra bas agrisi, sag baca-
ginda parezi ve afazi gelistirmistir. Yapilan incelemede hastanin karotis
arterinde (sah damari) biiyiik bir trombiis (ptht kitlesi) bulunmus ve
hasta ertesi giin 6lmiigtiir. Hastanin giinde yaklagik 4 sigara igmesi di-
sinda kardiyovaskiiler bir risk faktériiniin olmadigy; uygulanan ilaglar
igerisinde sisplatinin kiigiik bir inme riski tagidig bilinmektedir. Bu du-
rumda, esrar kullaniminin da bu hastadaki olumsuz sonuglara katkida
bulunmus olabilecegi 6ne siiriilmiigtiir. Sisplatin alan hastalarin esrar
icmekten kaginmalar1 6nemlidir (Russmann ve ark., 2002).

Indinavir tedavisi (gogunlukla her 8 saatte bir 800 mg) goren 9
HIV-pozitif hastada, 14 giin boyunca yemeklerden once giinde iig kez
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%3,95 tetrahidrokanabinol igeren esrar kullanilmasi sonucu indinavirin
egri alu alaninda (AUC) %14’liik bir diisiis ve ilacin-plazma seviyesin-
de %34’liik bir azalma meydana gelmistir. Ancak 2,5 mg dronabinol
(4°-tetrahidrokanabinol), benzer sekilde, 14 giin boyunca giinde iig kez
kullanildiginda indinavirin farmakokinetigi tizerinde anlamli bir etki
gorillmemistir (Kosel ve ark., 2002).

Esrar; sempatomimetikler, alkol, opioidler ve antikolinerjikler gibi
merkezi sinir sistemi depresanlari ile birlestirildiginde aditif etkilesimler
ortaya ¢ikabilir (Lucas ve ark. 2018).

36 saglikli goniillii tizerinde yapilan bir ¢aligmada, Sativex’ ile giiglii
bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol bes giin birlikte uygulandigin-
da, CBD biyoyararlaniminin %89 artugy gozlenmistir. Sativex™ giiglii
bir CYP3A4 ve CYP2C1)9 indiikleyicisi olan rifampisin (600 mg) ile 10
giin siireyle birlikte uygulandiginda, CBD’nin doruk plazma konsant-
rasyonu (C_ ) %52 azalmug; bir CYP2C19 inhibit6rii olan omeprazol
(40 mg) ile alu giin birlikte uygulandiginda ise hicbir degisiklik gozlen-

memistir (Brown ve Winterstein, 2019).
Kenevir ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Kenevir (Cannabis sativa L.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI?| SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)

Agr1 Kesici/Ateg Diigiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler) (Uyusturucu Etkiye
Sahip Ilaglar)

Fensiklidin Belirtilmemis flacin etkisinde Reid ve Bornheim,
(Kannabidiol ve  |artig 2001
A’-tetrahidrokana-
binol ile Farelerde
yapilan caligma)
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Agn Kesici/Ates Dissiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler) (Uyusturucu Etkiye

Sahip Ilaglar/Opioid)
Buprenorfin Belirtilmemis Merkezi drugs.com
sinir sistemi
depresyonu,
solunum sikintisi,
koma ve hatta
oliim gibi ciddi
yan etkilere yol
agabilir
Hidromorfon Belirtilmemis [lacin etkisinde Cichewicz ve
(/n vivo caligma)  |artig McCarthy, 2003
Kodein Bkz. Soguk Alginlig1 ve Oksiiriik laglars
Metadon Belirtilmemis [lacin etkisinde Cichewicz ve
(In vivo caligma)  |arug McCarthy, 2003
Morfin Belirtilmemis [lacin etkisinde Cichewicz ve
(In vivo galigma) artig McCarthy, 2003;
Smith ve ark. 1998
Oksimorfon Belirtilmemis Ilacin etkisinde Cichewicz ve
(In vivo ¢aligma) | artig McCarthy, 2003
Petidin Belirtilmemis flacin etkisinde Cichewicz ve
(In vivo calisma) artig McCarthy, 2003
Tramadol Belirtilmemis Solunum sikinusi, |drugs.com
koma ve 6liim
Bagimlilik Ilaclar1 (Alkol Bagimlilig: flaclari)
Disiilfiram Belirtilmemis Hipomanik Lacoursiere ve
(Vaka raporu) benzeri Swatek, 1983; Mackie
reaksiyonlar ve Clark, 1994
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Bagsiklik Sistemini Baskilayan flaclar (Immiinosupresif Ajanlar)
Siklosporin Kenevir, icerdigi kan- | Belirtilmemis Jaeger ve ark.,
nabidiol nedeniyle 1996
siklosporin metabo-
litlerinin olusumunu
%060-86 oraninda
azalur.
(Fareler iizerinde
caligma)
Kenevir, CYP3A4
tarafindan katalize
edilen tetrahidrokan-
nabinol metabolitleri-
nin olugumunu seici
olarak %60 oraninda
azalar, CYP2C9 ile
katalize edilen me-
tabolitler iizerinde
hicbir etkisi olmaz
(In vitro ¢aligma)
Depresyon Ilaglar1 (Antidepresanlar)
Esketamin Belirtilmemis Uyusukluk, drugs.com
kafa karigikligy,
konsantrasyon
giicliigii, ditgiinme,
muhakeme,
reaksiyon
hiz1 ve motor
koordinasyonda
bozulma
Imipramin Aditif B-adrenerjik | Huzursuzluk, Kizer, 1980
ve antimuskarinik |bas donmesi ve
etki tasikardi
(Vaka raporu)
Nortriptilin Aditif B-adrenerjik | Tasikardi Hillard ve Vieweg,

ve antimuskarinik
etki
(Vaka raporu)
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Fluvoksamin

Kannabidioliin
biyoyararlanimi
artar
(CYP2C19

inhibisyonu)

Olumsuz etki
riskinde olasi artig

Brown ve
Wainterstein, 2019

Fluoksetin

Kannabidioliin
biyoyararlanimi
artar
(CYP2C19
inhibisyonu)

Olumsuz etki
riskinde olasi artig

Brown ve
Winterstein, 2019

Genel Anestezik ilaglar

Alfentanil

Belirtilmemis

Solunum sikintisi,
koma, 6liim

drugs.com

Fentanil

Belirtilmemis

Sinir sistemi
depresyonu,
solunum sikintist,
koma ve hatta
oliim gibi ciddi
yan etkilere yol
acabilir

drugs.com

Ketamin

Belirtilmemis

Bas donmesi,
uyusukluk,
konsantrasyon
giicliigii, agin
sedasyon

ve solunum
depresyonu

drugs.com

Sufentanil

Belirtilmemis

Solunum sikintsi,
koma ve hatta
oliim

drugs.com

Hormonal Tedavi flaglar/Antiandrojenler

Enzalutamid

[lag kannabidioliin
biyoyararlanimini
azalur

(CYP3A4
indiiksiyonu)

Kannabis
etkinliginde

olas1 azalma,
kannabis dozunun
ayarlanmas: gerekir

Brown ve
Wainterstein, 2019
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Ishal ilaglar1, Bagirsak Antienflamatuvar ve Antienfektifleri-Motilite Azaltict

Ilaclar

Loperamid Kannabidioliin Olumsuz etki Brown ve
biyoyararlanim:  |riskinde olast artig | Winterstein, 2019
artar
(CYP3A4
inhibisyonu)

Kanser flaglar1 (Antineoplastik {laglar)

Dosetaksel flacin kandaki - Penetar ve ark.,
diizeyi degismez 2005

frinotekan [lacin kandaki - Williamson ve
diizeyi degismez ark., 2009

Sisplatin Belirtilmemis Oliam Russmann ve ark.,
(Vaka raporu) 2002

Takrolimus flacin kandaki Belirtilmemis Lopera ve ark.,
diizeyi 3 kat artar 2022
(CYP3A4/5
inhibisyonu)

Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuvar ve Antiromatizmal

flaclar)

Indometazin flag ve esrar Nabiz hizlanmast | Perez-Reyes ve

arasinda kargilikls
antagonistik
etkilesim

ark., 1991

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cozen ilaglar (Kan Sulandirici ilaglar)
(Antitrombotik Ilaglar/Vitamin K Antagonistleri)

Varfarin [lacin etkisi artar | INR yiikselmesi, |Antoniou ve ark.,
(CYP2CP kanama riski 2020; Lopera ve
inhibisyonu) (mide-bagirsak ark., 2022
(Vaka raporu) kanamasi)

Ruhsal Bozukluk flaglar: (Antipsikotikler)

Klorpromazin flacin klirensi artar | Ilag etkisinde Chetty ve ark.,
ve kandaki diizeyi |azalma 1994
azalir

Klozapin flacin kandaki Konfiizyon (zihin |Zullino ve ark.,
diizeyi artar bulanikligs, 2002
(Vaka raporu) sersemlik)
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Olanzapin

flacin kandaki
diizeyi artar
(Vaka raporu)

Ekstrapiramidal
motor belirtiler
(stirekli sarsintily,
istemsiz

salinimli ritmik
titremeler, bag

ve viicudun 6ne
dogru egilmesi,
dirseklerin dizlerin
ve bileklerin

biikiilmesi)

Zullino ve ark.,
2002

Sara Ilaglar1 (Antiepileptikler)

Fenitoin

flacin
metabolizmasi
azalir

(CYP2C9
indiiksiyonu)

(In vitro galigma)

Sara nobeti

ihtimali

Bland ve ark.,
2005

Sinerjistik
etkilesim
(Siganlarda yapilan
caligma)

Sara nébeti

Wailliamson ve

ark., 2009

Kannabidioliin
biyoyararlanimi
azalir

(CYP3A4

indiiksiyonu)

Kannabidiol
etkinliginde olas
azalma

Brown ve
Winterstein, 2019

flacin
biyoyararlanimi
azalir
(CYP2C19
indiiksiyonu)

(In vitro galigma)

CBD etkinliginde
olas1 azalma

Brown ve
Winterstein, 2019

Fenobarbital

Kannabidioliin
biyoyararlanimi
azalir
(CYP2C19
indiiksiyonu)

CBD etkinliginde

olas1 azalma

Brown ve
Winterstein, 2019
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Karbamazepin

Kannabidioliin
biyoyararlanimi
azalir
(CYP2C19
indiiksiyonu)

CBD etkinliginde

olas1 azalma

Brown ve
Winterstein, 2019

Sistemik Antiviral Ilaglar (Proteaz Inhibitorleri)

196

Indinavir flacin kandaki - Kosel ve ark., 2002
diizeyi degismez

Nelfinavir [lacin kandaki - Abrams ve ark.,
diizeyi degismez 2003

flag ismi Kannabidioliin Olumsuz etki Brown ve

verilmemis biyoyararlanimi riskinde olasi artig | Winterstein, 2019
artar
(CYP3A4
inhibisyonu)

Soguk Alginlig ve Oksiiriik ilaglar:

Kodein Belirtilmemis Merkezi drugs.com

sinir sistemi

depresyonu,

solunum sikintist,

koma, 6liim
Sinerjistik flacin etkisinde Cichewicz ve
etkilesim artug McCarthy, 2003
(In vivo ¢aligma)

Tiiberkiiloz ilaglar:

Rifampisin Kannabidioliin Kannabidiol Brown ve
biyoyararlanimi etkinliginde olast | Winterstein, 2019
azalir azalma
(CYP2C19
indiiksiyonu)

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari (Jinekolojik Antiinfektif ve

Antiseptikler)

Ketokonazol Kannabidioliin Olumsuz etki Brown ve
biyoyararlanimi riskinde olasi artis | Winterstein, 2019
artar
(CYP3A4
inhibisiyonu)
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Solunum Sisteminde Tikanma-Astim ilaglan (Ksantinler)

Teofillin Belirtilmemis Jusko ve ark., 1979
Teofillin klirensi
artar

(CYP1A2

indiiksiyonu)

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari (Erektil Disfonksiyon-iktidarsizlik
flaclari)

Sildenafil flacin kandaki Miyokardiyal McLeod ve ark.,
diizey artar enfarktiis 2002
(CYP3A4 (Miyokard
inhibisyonu) enfarktiis, tek

(Teorik 6ngorit) bagina sildenafilin
nadir gériilen bir
yan etkisidir)

flacin kandaki Miyokardiyal McLeod ve ark.,
diizeyi degismez | enfarktiis 2002
(Miyokard

enfarktiisii, tek
basina sildenafilin
nadir goriilen bir

yan etkisidir)

O Tabloda ilag gruplarimin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmistir. Okuyucu
kullandsgs ilacin prospektiisiinden ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidyr.

DCalismada olas: etkilesim mekanizmas: hakkinda bilgi verilmemigse ‘Belirtilmemis’ ifa-
desi kullanilmagtar.

O Calismada, etkilesimin klinik sonucu konusunda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy ifadesi
kullanilmstr. Kandaki diizeyi degismeyen ve kenevir ile arasinda bir etkilesim goriilmeyen
ilaclar veya maddeler icin -’ isareti kullamimastor.

SONUC

Kenevir bitkisi iilkemizde kendir, Hint keneviri ve esrar otu gibi fark-
I isimlerle de taninir. Kenevir (Hemp) ve esrar (Marijuana) bitkisi ayn
bitkiye verilen adlardir. Bu nedenle kannabinoitler, hem kenevir hem
de esrar bitkilerinde yer alir. Aralarindaki fark icerdikleri psikoaktif bile-
siklerden A°-tetrahidrokanabinol miktaridir. Yasal olarak kenevir %0,3
veya daha az THC igerir, esrar ise %0,3’ten fazla THC igeren bir bitki-
dir (healthline.com). Son dénemlerde Cannabis iiriinleri tedavi ama-
ciyla degerlendirilmeye baglanmigtir. Kenevir ve esrarin pek ¢ok ilagla
farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimi bulunur. Kannabinoitler,
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CYP2C9 ve CYP3A4 izoenzimleri tarafindan metabolize edilir (Wata-
nabe ve ark. 2007). Ancak farmakokinetik etkileri, bitkinin sigara gibi
icilmesi veya ekstrelerin agiz yoluyla alinmasina gore farklilagir. (Willi-
amson ve Evans, 2000). Ciddi etkilesimlerden korunmak i¢in kenevir
bilesiklerini tagtyan bir miistahzar ile egzamanli ilag kullanilmamalidir.
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Keten
Linum usitatissimum L.

Keten (Linum usitatissimum L.; Flax), Linaceae familyasina kayitli bir
bitkidir. Avrupa ile diinyanin iliman ve tropik bélgelerinde yetisir. Tiir-
kiyede Karadeniz, Marmara, Ege ve I¢ Anadolu bolgelerinde kiiltiirii
yaptlmaktadir (Orhan, 2011). Bitkinin tohumlar1 drog olarak kullanilir
(Demirezer ve ark., 2019; Orhan, 2011).

Tohumlarda diyet lifi yaninda miisilaj (arabinoksilan, galaktan,
ramnogalakturon ve galakturonik asit tagtyan polisakkaritler), lignan-
lar (sekoizolarisirezinol, sekoizolarisirezinol diglukozit, izolarisirezi-
nol, pinorezinol, pinorezinol diglukozit, matairezinol, podofilotoksin,
6-metoksipodofilotoksin, vd.), siyanogenetik heterozitler (linamarin,
lotaustralin, linustatin vd.), fenilpropanoitler, fenolik asitler ve gliko-
zitleri (linusitamarin, linosinnamarin, klorojenik asit, p-kumarik asit,
ferulik asit vd.), flavonoitler (orientin, izoorientin, viteksin, izoviteksin,
lusenin 1 ve 2, herbasetin-3,8-O-diglukopiranozit vd.), proteinler, pep-
titler (siklolinopeptit A-I), steroller (kolesterol, sitosterol, stigmasterol,
A’-avenasterol, kampesterol, sikloartenol vd.), triagilgliseroller, tokofe-
rol, tokotrienoller fosfolipitler, karotenoitler, B-glukan, fitik asit, ugucu
bilesikler (hekzanol, #7ans-2-butenal vd.), nisasta ve mineraller ile sabit
yag (a-linolenik asit, linoleik asit, oleik asit, palmitik asit, stearik asit ta-
str) yer alir (De Silva ve Alcorn, 2019; Kezimana ve ark., 2018; Orhan,
2011) (Sekil 1).
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Sekil 1. Keten (Linum usitatissimum L.) tohumlarinda bulunan bazi 6nemli bilesikler

Bitkinin tohumlar1 miishil olarak kabizlik tedavisinde veya yumusak
diski ile kolay digkilama istenen durumlarda kullanilir. Ayrica huzursuz
bagirsak sendromu, mide ve bagirsak enfeksiyonlari, divertikiilit gibi
rahatsizliklarda ve kolesterol diisiiriicii amagla dahilen kullanilmaktadir.
Deri iltihaplarinda yumugatici ve agri azalucr olarak da kullanildigs ka-
yithdir (Demirezer ve ark., 2019; Khalesi ve ark., 2015; Orhan, 2011).
Tohumlardan soguk sitkim y6ntemiyle elde edilen sabit yag, omega-3
yag asitleri bakimindan zengindir. Kabizliga kars1 kullanilir. Ayrica kalbi
koruyucu, kolesterol ve tansiyon disiiriicii, iltihap giderici 6zellikleri
vardir. Karpal tiinel sendromu, diyabetik ayak iilserleri ve romatoit art-
rit tedavisinde de yararlidir (Demirezer ve ark., 2022).

Tohumlar dogrudan ¢ignenerek veya yeterli miktarda su yardimiyla
alinir. Ekmek ve keklere katilarak ya da maserasyonu seklinde de dahi-
len kullanilmaktadir. Haricen yak: olarak lapa halinde uygulanir (De-
mirezer ve ark., 2019; Orhan, 2011).

Keten tohumlari 6nerilen dozlarda alindiginda giivenli kabul edilir.
Onerilen dozlarda etki 12-24 saat arasinda goriiliir. Ancak bazi kisi-
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lerde etki 2-3 giin sonra da ortaya ¢ikabilmektedir. Biitiin halde fazla
miktarda kullanildiginda bagirsak tikanikligina neden olabilecegi icin
tohumlar mutlaka ¢ignenerek veya ezilerek ve miimkiin oldugunca bol
su ile alinmalidir. Az miktarda su ile titketim sonucunda keten tohum-
lar1 siserek bogazi veya yemek borusunu tikayabilir ya da bagirsaklarda
gaz ve agr1 olusturabilir. Cok yiiksek miktarda keten tohumu kullanil-
masi viicudun su ve elektrolit diizeyinin bozulmasina ve agir1 potasyum
kaybina yol agabilir. Tohumlarin taze 6giitiilerek kullanilmas: gerekir.
Ogiitiilmiis tohumlarin 24 saatten daha uzun siire kullanilmasi uygun
degildir (Demirezer ve ark., 2019). Ostrojenik etki gosterebilecegin-
den, saglikli kadinlar uzun siireli keten tohumu kullanmamalidir. Adet
donemindeki kadinlarda, igerdigi fitoostrojenler nedeniyle hormonal
degisiklikler gozlenebilir. Kalp ve seker hastalar1 keten tohumu kulla-
nimindan kaginmalidir (Demirezer ve ark., 2022). Bipolar rahatsizlig
olan kisilerde keten tohumu tiiketiminin mani ve hipomani gelisimine
neden olabilecegi bildirilmistir (Ulbricht ve ark., 2008). Keten tohumu,
birlikte alinan diger ilaglarin emilimini geciktirebilir. Bu nedenle keten
tohumu, ilag alimindan yaklagik 120 dakika dnce veya sonra kullanil-
malidir (Demirezer ve ark., 2019; Ulbricht ve ark., 2008).

Lignanlar, keten tohumundaki fitodstrojenlerin en etkili grubu ola-
rak kabul edilirler. Tohumlardaki ana lignan bilesiginin sekoizolarisire-
zinol diglukozit (SDG) oldugu belirlenmistir (Axelson ve ark., 1982).
Lignanlarin sindiriminin mide ve ince bagirsakta bagladigy; pankreas
enzimleri ile safra tuzlarinin da bu sindirime 6nemli 6lgiide katkida
bulundugu bilinmektedir (Guo, 2020). Lignanlarin oral biyoyararla-
nimlar1 oldukga sinirlidir. Bu nedenle sistemik dolagima gegisleri de dii-
siktiir. SDG polar bir bilesik olmasina ragmen, emiliminin zayif olma-
sindan dolay: gastrointestinal mukoza boyunca pasif difiizyona ugrar.
Keten tohumu tiiketiminin ardindan SDG, ince ve kalin bagirsaklarda
bulunan B-glukozidaz ve B-glukuronidaz enzimleri tarafindan hidroliz
edilerek aglikon formu olan sekoizolarisirezinol’e (SECO) déniistiirii-
liir. Sistematik dolagima ¢ok az miktarda SECO gegerken ¢ogu kalin
bagirsaklarda demetilasyon ve dehidroksilasyon yoluyla enterodiole
(ED) gevrilir. ED de bir sonraki asamada dehidrojene olarak enterolak-
tona (ENL) déner (Da Silva ve ark., 2019; Eeckhaut ve ark., 2008; Hu
ve ark., 2007; Kezimana ve ark., 2018; Mukker ve ark., 2014; Rickard
ve ark., 1996).
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Canli viicudunda olusan lignan metabolitleri ‘memeli lignanlars veya
‘enterolignanlar’ olarak tanimlanir. Keten tohumundaki ana lignan bile-
sigi (SDG) ve metabolitleri (ED ve ENL) antioksidan ozellik gosterirler
ve kalp-damar sistemi iizerinde etkilidirler (De Silva ve Alcorn, 2019;
Kezimana ve ark., 2018; Kitts ve ark., 1999). Bu bilesiklerin, ¢esitli me-
tabolik hastaliklarin ve kanserin nedenleri arasinda yer alan oksidatif
stresi, reaktif oksijen tiirlerini ve kanser hiicrelerinin anjiyogenezi igin
kilit bir faktor olan hiicre dis1 vaskiiler endotelyal biiyiime faktériiniin
(VEGF) viicuttaki diizeyini azaltug diisiiniilmektedir. Bu nedenle 6zel-
likle ED ve ENL keten tohumlarinin hormona bagli bazi hastaliklar
(6rn. meme ve prostat kanseri) ile seker hastaliginin (tip 2 diyabet) ge-
lismesini onlemesinde etkili olan ana maddeleri olarak kabul edilirler
(Dabrosin ve ark., 2002; De Silva ve Alcorn, 2019; Eeckhaut ve ark.,
2008; Kezimana ve ark., 2018; Kotlyarova, 2011).

ED ve ENL de sistemik dolagima diisitk miktarlarda gegerler (Guo,
2020). SECO, ED ve ENL gastrointestinal sistemden emildikten sonra
ilk gecis etkisine ugrayarak ince bagirsak mukozasinin epitelinde bu-
lunan emme hiicrelerinde (enterositler) ve karacigerde UDP-glukuro-
noziltransferaz (UGT) ve sulfotransferaz (ST) enzimleri tarafindan glu-
kuronik asit ve siilfat konjugatlarina dénustiiriiliirler. Bilesikler bu sii-
regte katesol-O-metiltransferaz enziminin etkisiyle kismen metilasyona
da ugrarlar (De Silva ve ark., 2019; Kezimana ve ark., 2018; Mukker ve
ark., 2014). Metabolitlerin agirlikli olarak karacigerde dagildiklar (Sa-
arinen ve Thompson, 2010), ayrica prostat, bobrekler ile ince ve kalin
bagirsakta da birikeikleri; ol¢iilebilir degerlerde mide ve uterusta bulu-
nabildikleri (Guo, 2020; Mukker, 2013) belirtiimektedir.

Keten tohumlarindaki lignan metabolitleri gogunlukla glukuronit
ve siilfat konjugatlari seklinde olugmakla birlikte, faz I metabolitleri-
nin de bu siiregte kiigiik oranda da olsa yer aldiklar1 goriilmektedir.
Bazi ¢aligmalarda insan ve sigan serum veya idrarinda enterodiol (ED)
ve enterolakton’un (ENL) siilfat ve glukuronit konjugatlar1 yaninda
aromatik hidroksillenmis metabolitler de belirlenmistir. Bu hidrok-
silli metabolitlerin varlig1 karacigere ulagan bazi aglikon formlarinin
once hidroksilasyona ugradigina daha sonra da glukuronit formlarina
déniistiigiine isaret etmektedir. Ancak bu siiregte yer alan faz I en-
zimleri kesin olarak agiklanamamistir (De Silva ve ark., 2019; Jacobs
ve ark., 2005).
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Digski ve idrar, keten tohumunda bulunan lignan metabolitlerinin ana
atthm yollaridir (Rickard ve ark., 1996). Siganlarda yapilan bir ¢alisma-
da, lignan dozunun %80’inden fazlasinin 48 saate kadar digk:1 (> %50)
ve idrar (%28-32) ile auldig1 gosterilmistir (Rickard ve Thompson,
1998). Keten tohumu tiiketimi, viicutta olugan enterolignan konjugat-
larinin digki yoluyla atlimini artirir. Normal diyet alan menopoz dncesi
kadinlarda yapilan bir ¢alismada, ED ve ENL konjugatlarinin digk1 yo-
luyla atlimlar1 80 ve 640 nmol/giinken keten tohumu tiiketimi sonra-
sinda bu yolla aulan lignan miktarinin sirastyla 2560 ve 10300 nmol/
giine yiikseldigi goriilmiigtiir. Bu sonuglar, digkiyla aulan lignan mik-
tarindaki artigin keten tohumlarindan geldigini gostermektedir. Ayni
calismada ED ve ENL konjugatlarinin idrarla aulan mikrearlarinda da
artig oldugu ancak bu artisin digk: yoluyla atilan miktardan daha diisiik
diizeyde kaldig1 goriilmiistiir (Kurzer ve ark., 1995). Insanlarda, tiiketi-
len saflagtirllmig SDG’nin yaklagik %40’1n1n konjugatlar halinde idrarla
auldigy; aulan mikearin yaklagik %58’ini tek bagina ENL metabolitinin
olusturdugu goriilmiistiir (Kuijsten ve ark., 2005). Cinsiyet, yas, hastalik
durumu ve diyet (omnivor veya vejetaryen diyet) gibi gesitli faktorler
nedeniyle lignanlarin auliminda yiiksek degiskenlikler gézlenmekte-
dir. Vejetaryen diyetler daha yiiksek lignan atulimina neden olmaktadir
(Mukker, 2013). Enterolignanlarin disk: ile daha yiiksek oranda atilma-
larinin emilimlerinin diisitk olmasindan ya da enterohepatik dolagima
girmelerinden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi ¢aligmalarda
hayvanlardan elde edilen siitiin igerisinde de diigitk miktarlarda entero-
lignanlarin bulundugu bildirildiginden lignanlar i¢in basgka aulim yolla-
rinin olabilecegi de 6ngoriilmektedir (De Silva ve ark., 2019).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar

Keten tohumlar, lif ve hidrokolloidal karbonhidrat bilegikleri (miisi-
laj) tagidiklar igin birlikte alindiklari ilaglara (6zellikle kalp glikozitleri)
baglanarak onlarin emilimlerini azaltabilirler (Ismail, 2009; Ulbricht ve
ark., 2008). Bu nedenle ila¢ kullanan kisiler bu dénemde keten tohumu
da kullanacaklarsa iki grubun tiiketimi arasinda uygun bir zaman aralig;
(2 saat) olmalidir (Demirezer ve ark.,2019; Ulbricht ve ark., 2008).

Tohumlarin miishil etkisinin bulunmasi nedeniyle miishil ve diski

yumusatici ilaglarla birlikte keten tohumu kullanimindan kaginilmali-
dir (Tiirkmenoglu ve ark., 2016).
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Bagirsak tikanmasi riskini azaltmak i¢in bagirsaklarda peristaltik ha-
reketi azalttg bilinen ilaglarla (6rn. opioid analjezikler, loperamid vd.)
birlikte keten tohumu kullanilmamalidir (Demirezer ve ark., 2019).

Bazi goriislere gore, varfarin kullanimi sirasinda eszamanli olarak ke-
ten tohumu da kullanilmasi sonucunda ilag etkisinde artig olabilecegi
ongoriilmektedir (Boullata, 2005). Bir vakada varfarin kullanan kiside
keten tohumu kullanimi sonrasi antikoagiilan etkinin artug gozlenmis-
tir. Bagka bir vakada da aspirin kullanan bir kiside es zamanli olarak
keten tohumu kullanimi ile anemi gelistigi ve rektal kanama oldugu
bildirilmistir (Awortwe ve ark., 2018). Biri diisiik doz digeri normal doz
aspirin alan ve ayn1 anda keten tohumu yag kullanan iki hastada da ka-
nama oldugu (burun kanamas: ve idrarda kan) bildirilmistir (William-
son ve ark., 2009). Bu vaka raporlarina kargilik keten tohumu yaginin
kanama zamani tizerindeki etkisinin aragurildigi ve 10 saghkli denek
tizerinde gergeklestirilen bir aragtirmada, 56 giin boyunca keten tohu-
mu yagindan zengin bir diyetle (giinde 20,5 g a-linolenik asit) beslenen
deneklerin kanama ve protrombin siireleri ile kismi protrombin siireleri
tizerinde 6nemli bir etkinin olmadig: goriilmiigtiir. Romatoid artritli 11
hastada yapilan bagka bir ¢aligmada ise 3 ay boyunca giinde 30 g keten
tohumu yaginin (9,6 g/giin a-linolenik asite esdeger mikear) kullanil-
mas1 sonucunda kanama siiresinin yaklagik bir dakika uzadig1 goriilmiis
ancak bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir. Bununla be-
raber, linolenik asit ve benzer yapidaki omega-3 yag asitlerinin antipla-
telet etkilerinin bulundugu; teorik olarak bu etkinin antitrombosit ve
pthulagma 6nleyici ilaglar ile aditif etkilesim yaratabilecegi, bu nedenle
de kanama siiresinin uzayabilecegi diisiiniilmektedir (Williamson ve
ark., 2009). Bugiine kadar ortaya konmus olan sonuglar genel anlamda
kesin bir etkilesim olgusunu diisiindiirmemekle birlikte, antikoagulan
veya antiplatelet ilag kullanan hastalarin es zamanl olarak yiiksek dozda
keten tohumu kullaniminda dikkatli olmalari ve bu konuda hekimlerini
bilgilendirmeleri yararli olacakur.

Hiperkolesterolemik ve tip 2 diyabetik hastalarla yapilan ¢aligmada,
keten tohumu kan lipit profili ve insiilin rezistans1 degerleri ile glukoz
ve insiilin konsantrasyonlarinda 6nemli bir etkiye neden olmamistr.
Caligma sirasinda hastalar antidiyabetik ve lipit diisiiriicii ilaglarini kul-
lanmaya devam etmislerdir. Bu ¢aligmaya insiilin kullanan hastalar dahil
edilmemigtir (Williamson ve ark., 2009).
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Yukarida kisaca belirtilen bitki-ilag etkilegimi raporlarinin ¢ok denek-
li, randomize ve ¢ift kor galigmalarla klinik agidan kanitlanmasina gerek
vardir.

Keten tohumundaki ana lignan bilesigi SDG’nin viicutta metabolize
olmast sonucunda olugan SECO ve ENL metabolitlerinin, metabolik
enzimlerin indiiksiyonuna aracilik eden niikleer pregnan X reseptériinii
(PXR) aktive ettigi ve bu aktivasyonun da muhtemelen sitokrom P450
(CYP450) izoenzimleri tarafindan metabolize edilen ilaglar: etkileyebi-
lecegi diisiiniilmektedir (Jacobs ve ark., 2005). Ancak literatiirde keten
tohumlarinin ilaglarin metabolizasyonunda rol alan enzim sistemleri
veya tasici proteinler iizerindeki etkilerini inceleyen herhangi bir ¢alis-
maya rastlanmamigtir.

SONUC

Bitkinin tohumlar1 miishil olarak kabizlik tedavisinde veya yumugak
disk: ile kolay diskilama istenen durumlarda yararli olup, huzursuz
bagirsak sendromu, mide ve bagirsak enfeksiyonlari, divertikiilit gibi
mide-bagirsak sistemi rahatsizliklarinda kullanilir. Diger taraftan ko-
lesterol diisiiriicii olarak dahilen, deri iltihaplarinda yumusauct ve agn
azaltict olarak haricen kullanilmaktadir.

Literatiirde keten bitkisinin tohumlart ile ilaglar arasinda etkilesim ol-
dugunu gosteren herhangi bir klinik veri bulunmamaktadir. Bununla bir-
likte tohumlarin birlikte kullanilan ilaglara baglanarak emilimlerini azalt-
ma olasilig1 g6z 6niine alinarak, ilag alimi ile tohum titketimi arasinda en
az 2 saat ara olmas1 kullanicilarin sagligi agisindan yararli olacakur.
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Meyan
Glycyrrhiza glabra L.

Meyan (Glycyrrhiza glabra L., Liquorice, Licorice), Fabaceae familya-
sina kayith bir bitkidir. Meyan, piyam, biyan gibi isimlerle bilinen bit-
kinin kokleri, gogiis yumusatici ve balgam sékeiiriicii olarak 6ksiiriikte
yararlidir; ayrica mide iilseri ve hazimsizlikta da kullanilir. Sekerden 50
kat daha tatli olan koklerden elde edilen meyan baly; alkolsiiz igecekler,
gida triinleri, augurmaliklar ve bitkisel ilaglarda kullanilan popiiler bir
tatlandiricidir. Yine koklerden hazirlanan meyan serbeti de iilkemizin
cesitli bolgelerinde uzun yillardan beri igecek olarak tiiketilmektedir
(Baytop, 2021). 30 kadar tiirii bulunan meyan bitkisinin geleneksel
tedavi sistemlerinde en stk kullanilan tiitleri Glycyrrhiza glabra L., G.
inflata Batalin ve G. uralensis Fischer bitkileridir (Aksu, 2011). Meyan
kokiinden hazirlanan preparatlar; antienflamatuvar, antiviral, antikarsi-
nojenik, antialerjik, hepatoprotektif ve 6strojenik etkilere sahiptir (De-
mirezer ve ark., 2022; WHO, 1999).
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Sekil 1. Meyan (Glycyrrhiza glabra L) kékiinde bulunan bazi 6nemli bilegikler

Koklerde baglica triterpenik saponinler (glisirizin, 24-hidroksiglisi-
rizin, glisiretik asit, 18-B-glisiretinik asit), flavonoitler (likiritin, likiri-
tigenin, likokalkon A), izoflavonoitler (glabren, glabridin, likorisidin)
ile karbohidratlar, steroller ve kumarin tiirevi (glisikumarin) bilesikler
bulunur (Sekil 1).

Glisirizin tatlandirici olarak kullanilir. Peptik iilsere, iltihaba, alerjiye,
tiimore karg1 etkileri yaninda antioksidan, kan sekerini diisiiriicii ve ka-
racigeri koruyucu ozellikleri nedeniyle pek ¢ok ilag formiilasyonunda da
yer alir (Aksu, 2011). Ayrica adet 6ncesi sendromunun ve viral enfek-
siyonlarin tedavisinde de yararli olup; kolesterol ve trigliserit diisiiriicii
etkileri nedeniyle kullanildig1 da bilinmektedir (Asl ve Hosseinzadeh,
2008).
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Meyan kékiinde bulunan glisirizin ve glisiretik asidin ilaglarla bitki
arasinda gozlenen etkilesimlerin muhtemel nedeni olduklar: disiiniil-
mektedir. Ancak kéklerde bulunan diger bilesiklerin de gesitli etkileri
bulunmaktadir. Meyan tiirlerinin kdk ekstreleri beyinde norepinefrin ve
dopamin diizeylerini artirarak antidepresan benzeri bir etki gosterirler
(Biswas ve ark., 2012; Chowdhury ve ark., 2011; Dhingra ve Sharma,
2006; Wang ve ark., 2008). G. uralensis'ten elde edilen likiritin ve izoli-
kiritin isimli flavonoitlerin depresyondaki oksidatif strese kars1 etkili ol-
duklar1 da in vivo deney modellerinde belirlenmistir (Fan ve ark., 2012;
Zhao ve ark., 2008). Meyan koklerinin dogrudan drog olarak kullanil-
mas1 veya koklerden hazirlanan iiriinlerin 6zellikle viicuttan potasyum
atulimina neden olmasy; benzer etkiyi gosteren kalp, tansiyon ilaglari
ve idrar arurici (ditiretik) ilaglar ile kuvvetli bir etkilesiminin varligina
isaret etmektedir (Hasan ve ark., 2021). Diger taraftan meyan viicutta
sodyumu tutmast sebebiyle kan basincini arurir ve yiiksek tansiyonda
kullanilan ilaglarin etkisini azaltir ayrica renin-anjiyotensin-aldosteron
sistemine ait belirtileri baskilar (Farese ve ark., 1991). Kan glukoz dii-
zeyinde diisiise neden olacag: i¢in meyan kokii ve preparatlar geker (di-
yabet) hastalar1 tarafindan dikkatli bir gsekide kullanilmalidir (Kataya
ve ark., 2011). Ostrojenik etkisine bagli olarak uterusu uyardigindan
hamilelerin kullanmas: sakincalidir (Tamir ve ark., 2001).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar1

Meyan bitkisinin sitokrom P-450 (CYP450) izoenzimlerini inhi-
be etmesi, es zamanli kullanilan diger ilaglarla etkilesimleri agisindan
onemlidir. CYP450 izoenzimlerinin inhibisyonu bitkide bulunan bi-
lesiklere gore degismektedir. Avrupa ve Asya iilkelerinde yaygin kulla-
nilan siyah meyan (Glycyrrhiza uralensis) koklerinin metanollii ekstresi
CYP3A4’tin etkisini kuvvetle inhibe ettigi halde; bu tiiriin etilasetat,
butanol ve sulu ekstrelerinin CYP3A4’iin etkisini belirgin bir sekilde
inhibe etmedigi tespit edilmistir (Tsukamoto ve ark., 2005). Benzer se-
kilde, G. glabra'nin metanollii ekstresinin de CYP3A4 ve CYP2DG iize-
rinde belirgin inhibisyon gosterdigi, buna kargilik etilasetat ekstresinin
bu enzimler iizerinde yok denecek kadar diisiik bir inhibisyon yaptig:
tespit edilmistir (Pandit ve ark., 2011). Yaygin olarak kullanilan bazi
tiirlerin koklerinden (G. glabra, G. inflata ve G. uralensis) etanol-izopro-
panol-su karigimi ile hazirlanan ekstrelerin izoenzimler tizerindeki etki-
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leri incelenmistir. Bu ¢alismalarin sonunda G. glabra ekstresi CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9 ve CYP2C19 izoenzimlerini orta derecede inhibe
ederken, CYP3A4’li ¢ok az inhibe etmistir. Buna karsilik, G. uralensis
ekstresi CYP2BG6 izoenzimini belirgin bir gekilde, CYP2C8, CYP2C9
ve CYP2C19 izoenzimlerini ise orta derecede inhibe etmistir. G. inflata
ekstresinin CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ve CYP2DG6 izo-
enzimlerini kuvvetli bir gsekilde, CYP1A2, CYP3A4’ii ise orta derecede
inhibe ettigi, ancak CYP2AG6 ve CYP2EI izoenzimlerini inhibe etme-
digi saptanmistir (Qiao ve ark., 2014; Willamson ve ark., 2009)._Bu
sonuglar, izoenzimler tizerindeki inhibisyonlarin tiirlere ve ekstrelerin
bilesimlerine gore degistigini gostermistir. CYP450 izoenzimlerinin gok
az diizeyde bile inhibisyonu bazi ilaglarin (677. steroidal ilaglar) kulla-
niminda ciddi saglik sorunlarina sebep olabilmektedir (Qiao ve ark.,
2014). Gerek tiirler ve gerekse gesitli ¢oziiciilerle hazirlanan ekstreler
arasinda goriilen farkliliklarin, tiirlerdeki sekonder bilesiklere bagl ol-
dugu degerlendirilerek, meyan tiirlerinde bulunan fitokimyasallarin
enzimler iizerindeki etkileri de incelenmigtir. Bu ¢aligmalarin sonunda

asitin CYP3A4’ti kuvvetle inhibe ettigi, buna karsihik CYP2C9 ve CY-
P2C19’u daha diisiik diizeyde inhibe ettigi belirlenmistir (Li ve ark.,
2010; Zhao ve ark., 2012). Ornegin antikanser etkili bir ilag olan pak-
litaksel CYP3A4 enzimi ile metabolize olmaktadir. Paklitaksel, meyan
preparatlan ile birlikte alindiginda ilacin plazma konsantrasyonu azal-
maktadir (Ha ve ark., 2020). Benzer bir sekilde, glisirizin siklosporinin
de biyoyararlanimini azaltmaktadir (Hou ve ark., 2012). Randomize
klinik bir ¢aligmada, 14 giin siireyle midazolam ile birlikte verilen mo-
nopotasyum glisirizinat tabletlerinin midazolamin plazma konsantras-
yonunu azaltug goriilmiistiir (Tu ve ark., 2010a). Bir diger klinik ¢alig-
gorilmistiir (Tu ve ark. 2010b).

G. inflata’da bulunan likokalkon A isimli bilesigin CYP2C8, 2C9,
2C19, 1A2 ve 3A4 izoenzimlerini kuvvetli bir sekilde inhibe ettigi sap-
tanmugstir (He ve ark., 2015). Bir bagka calismada ise likokalkon A’'nin
CYP izoformlarindan 2C8, 2C9, 2C19 ve 2E1’i belirgin bir sekilde in-
hibe ettigi halde, CYP3A4 ve CYP1A2’yi orta derecede inhibe ettigi
ancak CYP2E1 ve CYP2DG’ya karst zayif bir inhibitor etki gosterdigi
tespit edilmigtir (Li ve ark., 2017). Bitkide bulunan 18-g-glisiretik asit,

213



A'DAN Z'YE BiTKi-iILAC ETKILESIMLERI - 2

izolikiritigenin ve likorisidin bilesiklerinin bazi1 CYP izoformlarini kuv-
vetle inhibe ettigi belirlenmistir (Lv ve ark., 2016). G. glabra’nin baglica
bilesigi olan glabridin, NADPH mevcudiyetinde CYP3A4’ii inhibe et-
mekte ancak NADPH olmadig1 zaman 2,4-dimetilglabridine dontiserek
CYP3A4 iizerinde herhangi bir etki géstermemektedir. Glabridin ayrica
CYP2B6 enzimini de inhibe etmekte fakat CYP2C9 ve CYP2DG iize-
rinde bir inhibisyon géstermemektedir (Kent ve ark., 2002). G. glabra,
G. inflata ve G. uralensis koklerinde bulunan piranokumarin tiirevi bile-
siklerin monoaminoaksidaz B (MAO-B) enzimini inhibe etmesine bagli
olarak antidepresan benzeri etki gosterdigi de belirlenmistir (Dhingra ve
Sharma, 2006; Mazzio ve ark., 2013; Tanaka ve ark., 1987).

Ilaglarin absorpsiyon, dagilim ve atiliminda énemli olan P-glikopro-
tein (P-gp) de meyan preparatlar1 ve bitkide bulunan bilesikler tarafin-
dan inhibe edilmektedir (Sun ve ark., 2010).

Glisiretinik asit P-glikoprotein (P-gp) ve Coklu ilag Direnci Prote-
ini-1 (Multidrug Resistance Protein 1; MRP1) iizerinde inhibitor etki
gostermek suretiyle bu ilag tasiyic1 proteinlerin substrati olan ilaglarin
(orn. digoksin, paklitaksel) hiicrede birikmesine neden olur (Nabekuro
ve ark. 2008). In vitro olarak yapilan bir ¢alismada, G. glabrada bulu-
nan flavonoitlerden glabridinin P-gp yi inhibe ettigi belirtilmekte ise
de sonuglarin klinik ¢alismalar ile kanitlanmasi gerekmektedir (Cao ve
ark., 2007).

Meyan ile etkilegen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Meyan (Glycyrrhiza glabra L.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN
ILACLAR®

OLASI
ETKILESIM
MEKANIZMASI

ETKILESIMIN
KLINIK
SONUCU @®
(KLINIK
BELIRTILER
VE/VEYA
KLINIK
BULGULAR)

KAYNAKLAR

Bagigiklik Sistemini Baskilayici Ilaglar

(Immiinsupresif Ajanlar)

Siklosporin [lacin kandaki [lacin etkisinde  |Hou ve ark., 2012
diizeyi azalir azalma
(Siganlarda yapilan
¢alisma)

Depresyon llaglari (Antidepresanlar)

Amitriptilin Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde | agrisi, bulants, veark.,2011;
yapilan ¢aligma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete”
Essitalopram Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagh basagrisi, 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |bulant, ve ark.,2011;
yapilan ¢aisma) | huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete!”
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Fluoksetin Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agrisi, bulant, ve ark.,2011;
yapilan ¢alisma) | huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®”
Fluvoksamin Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde | agrisi, bulant, ve ark.,2011;
yapilan galigma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete”
Imipramin Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agrisi, bulant, ve ark.,2011;
yapilan galigma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®
Klomipramin Aditif etkilesim Hipertansiyona  |Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agrisi, bulant, ve ark.,2011;
yapilan ¢alisma) | huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®”
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Milnasipran Aditif etkilesim Hipertansiyona |Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sican ve farelerde agnisi, bulanu, ve ark.,2011;
yapilan galigma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete”
Maprotilin Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agnsi, bulant, ve ark.,2011;
yapilan ¢alisma) | huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®
Mianserin Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agnisi, bulant, ve ark.,2011;
yapilan ¢alisma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete”
Mirtazapin Aditif etkilesim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagh bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agrisi, bulanu, ve ark.,2011;
yapilan ¢alisma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®”
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Opipramol Aditif etkilegim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agrsi, bulanu, ve ark.,2011;
yapilan ¢alisma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®”
Paroksetin Aditif etkilegim Hipertansiyona | Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde }agnsi, bulanu, ve ark.,2011;
yapilan ¢aligma) | huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete"”
Reboksetin Aditif etkilesim Hipertansiyona  |Biswas ve ark.,
bagli bag 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agrisi, bulanu, ve ark.,2011;
yapilan ¢aligma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®”
Sertralin Aditif etkilesim Hipertansiyona  |Biswas veark.,
bagli bas 2012; Chowdhary
(Sigan ve farelerde |agrisi, bulant, ve ark.,2011;
yapilan ¢aligma) huzursuzluk, Dhingra ve
titreme, Sharma, 2006; fda.
uykusuzluk, gov/drugs
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®”
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Sitalopram

Aditif etkilesim

(Sigan ve farelerde
yapilan ¢aligma)

Hipertansiyona
bagli bag

agrisy, bulanu,
huzursuzluk,
titreme,
uykusuzluk,
sinirlilik,
hipertermi,
anksiyete®

Biswas ve ark.,
2012; Chowdhary
ve ark.,2011;

Dhingra ve

Sharma, 2006; fda.

gov/drugs

Endokrin Sistem ilagla.rl (Sistemik Glukokortikoitler)

Betametazon

Aditif etkilesim

Potasyum
diizeyinde
diisme, elektrolit
dengesinde
degisiklik,
hipertansiyon,
ddem, alkaloz®”

drugs.com

Deksametazon

Aditif etkilesim

Potasyum
diizeyinde
diisme, elektrolit
dengesinde
degisiklik,
hipertansiyon,
6dem, alkaloz®

drugs.com

Prednizolon

[lacin kandaki
diizeyi artar

(In vitro ve
siganlarda yapilan
aliima

Hipertansiyon,

o6dem, alkaloz”

Chen ve ark.,
1991; Ojima ve
ark., 1990

Metil prednizolon

Aditif etkilesim

Potasyum
diizeyinde
diisme, elektrolit
dengesinde
degisiklik,
hipertansiyon,
o6dem, alkaloz®”

drugs.com
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Triamsinolon

Aditif etkilesim

Potasyum
diizeyinde
diisme, elektrolit
dengesinde
degisiklik,
hipertansiyon,
6dem, alkaloz,
ciltte kaginti, agiz
kurulugu®

drugs.com

Géz Ilaglar1 (Goz Tansiyonu flaglart (Glokom) ve Miyotikler)

Asetazolamid Antagonistik flacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Timolol Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Idrar Soktiiriicii Ilaglar (Diiiretik Ilaglar)

Amilorid Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Furosemid Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Hidroklorotiyazid |Antagonistik [lacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Indapamid Antagonistik [lacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Spironolakton Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com; Omar
etkilesim azalma ve ark. 2012
(Vaka raporu)

Triamteren Antagonistik [lacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Iyi Huylu Prostat Biiyiimesi Ilaglar1

Tamsulosin Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Kalp Damar Sistemi Ilaglari/Antihipertansif Ilaglar (Yiiksek Tansiyon ilaglari)

Metildopa Antagonistik [lacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Rezerpin Antagonistik [lacin  etkisinde |drugs.com
etkilegim azalma
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Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Beta Bloke Edici Ajanlar)

Asebutalol Antagonistik flacin etkisinde ~ |drugs.com
etkilesim azalma

Bisoprolol Antagonistik [lacin etkisinde  |drugs.com
etkilegim azalma

Karvedilol Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Proprolol Antagonistik [lacin etkisinde ~ {drugs.com
etkilegim azalma

Sotalol Antagonistik [lacin etkisinde  {drugs.com
etkilesim azalma

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kalsiyum Kanal Blokerleri)

Amlodipin Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Diltiazem Antagonistik [lacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Felodipin Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Nifedin Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Nimodipin Antagonistik flacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Verapamil Antagonistik flacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen ilaglar/ACE

Inhibitorleri)

Benazepril Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Enalapril Antagonistik llacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Fosinopril Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma
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Kaptopril Antagonistik [lacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Kinapril Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Lisinopril Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Moeksipril Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Perindopril Antagonistik [acin etkisinde ~ |drugs.com
etkilesim azalma

Ramipril Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Silazapril Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com

_ etkilesim azalma

Trandolapril Antagonistik Ilacin etkisinde  |drugs.com
etkilesim azalma

Zofenopril Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen Ilaglar/Anjiotensin II

Antagonistleri)

Irbesartan Antagonistik [lacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Kandesartan Antagonistik Belirtilmemis drugs.com
etkilesim

Losartan Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Olmesartan Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Telmisartan Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Valsartan Antagonistik Ilacin etkisinde | drugs.com
etkilesim azalma

Kanser ilag:lan (Antineoplastik flaglar)

Paklitaksel [lacin kandaki [lacin etkisinde | Ha ve ark., 2020
diizeyi azalir azalma
(Siganlarda yapilan
calisma)
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Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuvar ve Antiromatizmal Ilaglar)

Aseklofenak flacin kandaki Mide-bagirsak | Figueires ve ark.,
diizeyi artar sisteminde 2016; Lee ve ark.
kanama riski 2002
(Vaka raporu ve in
vitro caligma)
Diklofenak flacin kandaki Mide-bagirsak Figueires ve ark.,
diizeyi artar sisteminde 2016; Lee ve ark.
kanama riski 2002
(Vaka raporu ve in
vitro caligma)
Flurbiprofen Ilacin kandaki Mide-bagirsak | Dean, 2019;
diizeyi artar sisteminde Figueires ve ark.,
kanama riski 2016; Lee ve ark.
(Vaka raporu ve in 2002
vitro caligma)
Ibuprofen flacin kandaki Mide-bagirsak | Figueires ve ark.,
diizeyi artar sisteminde 2016; Lee ve ark.
kanama riski 2002
(Vaka raporu ve in
vitro ¢alisma)
Indometazin [lacin kandaki Mide-bagirsak Figueires ve ark.,
diizeyi artar sisteminde 2016; Lee ve ark.
kanama riski 2002
(Vaka raporu ve in
vitro caligma)
Naproksen flacin kandaki Mide-bagirsak | Figueires ve ark.,
diizeyi artar sisteminde 2016; Lee ve ark.
kanama riski 2002
(Vaka raporu ve in
vitro caligma)
Piroksikam [lacin kandaki Mide-bagirsak Figueires ve ark.,

diizeyi artar

(Vaka raporu ve in

vitro ¢aligma)

sisteminde
kanama riski

2016; Lee ve ark.
2002
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Mantar flaglar1 (Antifungal/ Antimikotik ilaglar)

Amfoterisin B

flacin kandaki

diizeyi artar

Bébrek
fonksiyonlarinda
bozulma,
kreatinin
diizeyinde

artma, potasyum
diizeyinde
azalma, hemoliz®

drugs.com

Mide ilag:lan (Proton Pompasi Inhibitérleri)

Omeprazol

flacin kandaki
diizeyi azalir

(Saglikly
goniilliilerde
yapilan caligma)

Mide asiditesi
yiikselir®

Tu ve ark., 2010a

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cozen flaglar (Kan Sulandirici 1laglar)
(Antitrombotik [laglar/Vitamin K Antagonistleri

Varfarin

flacin kandaki

diizeyi artar

Protrombin
zamani artar,
kanama riski artar

Heck ve ark., 2000;
medlineplus.gov

Ishal ilag:lan, Bagirsak Antienflamatuvar ve Antienfektifleri/Lokal

Kortikosteroitler

Budesonid (oral)

Aditif etkilegim

Potasyum
diizeyinde
diisme, elektrolit
dengesinde
degisiklik,
hipertansiyon,
6dem, alkaloz"”

drugs.com

Seker Hastaligs (Diyabet) Ilaglari/Kan Sekerini Diisiiren flaglar

Glipizid

Aldoz rediiktaz
enziminin
inhibisyonu

Kan sekeri
diizeyinde
istenenden daha
fazla diigme

medlineplus.gov
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Uyku Verici ve Yatigtirici Ilaglar (Hipnotik ve Sedatif Ilaglar)

Midazolam flacin kandaki | flag etkisinde | Tu ve ark., 2010a
diizeyi azalir azalma

(Saglikli
goniilliilerde yapilan
caligma)

W Tabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmistir. Okuyucu
kullandsgs ilacin kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanma-
lidr.

DCalismada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy ifadesi
kullanilmagtur.

OCaliymada etkilesimin klinik sonucu hakkda bilgi verilmemigse ilaglarin KUB/KT bil-
gileri ve ilgili referans kaynaktan yararlanilmgtir

SONUC

Meyan kokiiniin baglica bilesigi olan glisirizin kanda potasyum diize-
yini diisiirmekte, su ve tuz tutulumu yapmak suretiyle tansiyonu yiik-
seltmektedir (Sigurjonsdottir ve ark., 2001). Glisirizin viicutta kortizolii
kortizona geviren 11-B-hidroksisteroit dehidrogenaz tip 2 (11-8-HSD2)
enziminin faaliyet gostermesini engeller ve sonugta kortizol viicutta go-
receli olarak artig gosterir. Bu enzim, mineralokortikoid reseptorlere
kortizoliin baglanmasini 6nlemek igin kortizolii bobrekte inaktive eder
(Bu etki segici degildir). Kortizol bobreklerde mineralokortikoid resep-
torlere baglanir ve mineralokortikoid gibi fonksiyon gériir. Normal ko-
sullarda bu meydana gelmez ¢iinkii 11-g-hidroksisteroit dehidrogenaz
bébrekte kortizolu kortizona doniistiiriir. Kortizon mineralokortikoid
reseptdre baglanamaz. 11-B-hidroksisteroit dehidrogenaz yetersizliginde
kortizol bobrekte kortizona déniisememektedir. Kortizol, bobrekte bu-
lunan ve aldosteron hormonunun baglanip yukarida belirtilen etkileri
gosterdigi reseptorlere baglanarak aldosteron gibi etki gosterir (Nobeta
ve ark., 2001). Yani insan bobregi gercekte fazla aldosteron olmadigt
halde viicuttaki kortizoliin fazlasini aldosteron varmig gibi algilar. Bu
nedenle meyan kokii psodo-aldosteron (yalanci aldosteron) yiiksekli-
gine neden olur (Makino ve ark., 2012; Omar ve ark., 2012). Bunun
sonucunda kisilerde, diisiik diizeylerde aldosteron olmasina karsin; hi-
pertansiyon, hipokalemi ve metabolik alkaloz gozlenir. Kisa siireli me-
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yan kokii kullanimi sonucu bu ve benzeri degisiklikler fazla beklenmez
ancak ilaglarla beraber meyan kékii preparatlar da diizenli olarak uzun
siire alindiginda ilag etkilesimlerinin meydana geldigi goriilmistiir. Na-
dir olarak daha kisa siireli kullanimlar sonrasinda da bu degisikliklerin
goriilebilecegi tespit edilmistir (Bernardi, 1994; Khanna ve Kurtzman,
2006; Kiling ve ark. 2014).

Gida ve bitkisel iiriinlerde yaygin kullanilan meyan preparatlarin-
da bulunan sekonder metabolitlerden bazilar1 da (6rn. likokalkon A,
gabridin ve 18-B-glisiretinik asit) ilaglari metabolize eden sitokrom
P-450 izoenzimlerini kuvvetli veya orta diizeyde inhibe ettiginden ilag
etkilesimlerine sebep olmaktadir (Qiao ve ark., 2014; Simmler ve ark.
2013). Diger taraftan meyan ekstrelerinin baslica bilesigi olan glisirizin
de agonist olarak niikleer reseptérlere baglanmakta ve CYP450 izoen-
zimlerinden CYP3A4, CYP2B1 ve CYP1A2 proteinlerinin aktivasyo-
nunu artirmaktadir. Yapilan diger ¢aligmalarda elde edilen sonuglar da,
meyan ekstrelerinin ve ekstrelerde bulunan bilesiklerin CYP450 izoen-
zimlerinin inhibisyonu iizerinde belirgin degisiklikler gosterdigini or-
taya koymustur (Wang ve ark., 2013). Bu degisikliklerin diizeyi meyan
bitkisinin tiirlerine, ekstraksiyonda kullanilan ¢éziiciilere, CYP450 izo-
enzimlerinin tipine ve kaynagina baghdir. Enzim inhibisyonlarindaki
bu degisiklikler dogal olarak ilaglarin akut ve kronik toksisitelerini de
artirabilmekte veya etkilerini azaltabilmektedir (Isbrucker ve ark., 2006;
Kwon ve ark., 2020). Tiim bu bulgulardan hareketle meyan-ilag etki-
lesimleri degerlendirildiginde, meyan kokii preparatlarinin 6nemli ilag
gruplar: (tansiyon digiiriicii ilaglar, kalp ilaglari, antidiyabetik ilaglar,
ditiretik ilaglar vb.) ile etkilegerek ciddi saglik sorunlarina neden ola-
bilecekleri unutulmamalidir. Bu etkilesimlerde meyan preparatlarinin
dozu ve kullanim siiresi 6nemli unsurlar olarak 6n plana ¢tkmaktadur.
Giineydogu Anadolu bolgesi bagta olmak tizere yurdumuzun gesitli bol-
gelerinde meyan serbetinin geleneksel bir i¢ecek olarak sikga tiiketildigi
(Kiz1l ve Tonger, 2014; Mert ve ark., 2016) ve bu yérelerde ortaya ¢ikan
baz1 saglik sorunlarinin bagta meyan serbeti olmak tizere meyan pre-
paratlarinin kullanimina dayandinldig gorilmektedir (Kiling ve ark.,
2014; Zengin ve ark., 2013). Bu durumun aym dénemde ilag kullanan
hastalar: da risk altina sokacagi agiktir. Ote yandan son yillarda gerek
yazili basinda ve gerekse internet ortaminda sigaray: birakmak igin one-
rilen bazi bitkisel karigimlara da rastlanmakta ve bu karigimlarin bazila-
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rinin igeriginde meyan kokiiniin de yer aldig1 gériilmektedir. Bu prepa-
ratlarin T.C. Saglik Bakanlig’'ndan onayli olmamasi hem iiriin kalitesi,
etkinligi ve giivenligi agisindan kugku yaratmakta; hem de ilaglarla bir-
likte kullanilmalar1 durumunda ortaya ¢ikabilecek saglik sorunlarinin
ongoriilmesini engellemektedir.

Meyan preparatlarinin giivenli bir sekilde kullanilabilmesi igin bit-
ki-ilag etkilesimleri yéniinden daha fazla klinik ¢aligma yapilmasi gerek-
mektedir. Bu nedenle gerek hastalarin ve gerekse hekimler bagta olmak
tizere tiim saglik galiganlarinin bu konuda ¢ok dikkatli olmalar1 ve me-
yan iiriinlerinin giinliik hayattaki kullanimlarini da g6z ardi etmemeleri
giivenli ilag kullanimi ve hasta saghig1 agisindan biiyitk 6nem arz etmek-
tedir. Diizenli ilag kullanimi sirasinda meyan preparatlarinin ve meyan
serbetinin hem meyan tiirlerindeki kimyasal bilesim farkliligi hem de
hazirlama sirasinda kullanilan ¢éziiciiler nedeniyle kullanilmamasi olasi
ilag etkilesimlerinin 6nlenmesi agisindan uygun olacakur.
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Mirver
Sambucus nigra L.

Miirver (Sambucus nigra L.; Elder, black elder, European elder, el-
derberry), Viburnaceae familyasina kayith bir bitkidir.* Afrika, Kuzey
Amerika, Avrupa ile Bau ve Dogu Asyada yayilis gosterir. Tiirkiye'de
Kuzey Anadolu’nun daglik orman bolgelerinde dogal olarak yetismekte-
dir. Bitki Anadolu’da daha ¢ok miirver adiyla taninir. Bazi y6relerde kara
miirver, patlangag, sahmelek ve sultanotu gibi isimlerle de anilmaktadir
(Demir ve Karaalp, 2011). Bitkinin olgun meyveleri ve gigekleri drog
olarak kullanilir (Demir ve Karaalp, 2011; Demirezer ve ark., 2022; Liu
ve ark., 2022).

Miirver meyvelerinde flavonoitler (rutin, kersetin, izokersitrin, hi-
perozit), antosiyaninler (siyanidin-3-O-glukozit, siyanidin-3-O-ruti-
nozit, siyanidin-3,5-di-O-glukozit, siyanidin-3-O-sambubiozit, siya-
nidin-3-O-sambubiozit-5-O-glukozit vd.), fenolik asitler (gallik asit,
gentisik asit vd.), triterpenler (ursolik asit, oleanolik asit vd.), sekerler
(glukoz ve fruktoz), meyve asitleri (sitrik asit ve malik asit), steroller
(B-sitosterol, kampesterol, stigmasterol) vitaminler (A, C, B, vitaminleri
ve folik asit) ile az miktarda ugucu yag bulunur (Agalar, 2019; Demir ve
Karaalp, 2011; Liu ve ark., 2022; Silva ve ark., 2017) (Sekil 1).

Sambucus nigra L. bitkisi, Caprifoliaceae familyasina kayitliyken daha sonra Adoxaceae famil-
yasina alinmigtir (bizimbitkiler.org.tr). Bitki son durumda Viburnaceae familyasina kayt edil-
migtir (worldflora.online).
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Sekil 1. Miirver (Sambucus nigra L.) meyve ve gigeklerinde bulunan bazi énemli
bilesikler

Miirver ¢igeklerinde flavonoitler (kemferol kersetin, kersitrin, rutin,
izokersitrin, astragalin-3-O-rutinozit, izoramnetin glukozit, hiperozit,
izokersitrozitnaringenin vd.), fenolik asitler (klorojenik asit, p-kumaro-
ilkinik asit, dikafeoilkinik asit vd.), triterpenler (ursolik asit, oleanolik
asit vd.), triterpenik alkoller (palmitat esterleri halinde a- ve B-amirin),
steroller (B-sitosterol, stigmasterol, kampesterol), siyanogenetik hetero-
zitler (sambunigrin), serbest yag asitleri ile miisilaj ve tanen yapisinda
bilesikler ve ugucu yag yer alir (Demir ve Karaalp, 2011; Liu ve ark.,
2022; Silva ve ark., 2017) (Sekil 1).

Miirver meyveleri terletici, idrar soktiiriicii ve bagirsak bosaltic etki
gosterir. Ust solunum yolu rahatsizliklarinin (soguk alginhgi, grip,
bronsit, 6ksiiriik) tedavisinde ve ategli hastaliklarda kullanilir. Bu amag-
larla meyvelerden hazirlanmis meyve tozu tasiyan kapsiiller, standardize
meyve ekstresi tagtyan sivi formlar, standardize kuru meyve ekstresi tagi-
yan efervesan tabletler ve pastiller dahilen kullanilir (Demirezer ve ark.,
2022; Hawkins ve ark., 2019).

Miirver gigekleri de benzer sekilde terletici olarak ve soguk alginligs, bron-
sit, Oksiiriik gibi tist solunum yolu rahatsizliklarinin tedavisinde dahilen
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veya haricen kullanilmaktadir. Cigekler dahilen cay (infiizyon, dekoksiyon),
stv1 ekstre veya tentiir seklinde kullanilir. Harici kullanim igin gayindan (in-
fiizyon) gargara olarak yararlanilir (Demirezer ve ark., 2022).

Baz1 in vitro ¢aligmalarda, miirver bilesenlerinin antidiyabetik, anti-
viral ve bagisiklik diizenleyici etkilere sahip oldugu; sitokin iiretimini
artrdigy ve fagositleri aktive ettigi; antioksidan etki ile arteryel kan ba-
sincini diizenlemeye katkisinin oldugu; anti-kanser etkilerinin de bu-
lundugu gosterilmistir (Banach ve ark., 2021; Miraj, 2016; Oliviera ve
ark., 2015; Williamson ve ark., 2009). Ancak bu konulardaki klinik
verilerin eksik oldugu gériilmektedir.

Onerilen dozlarda kullanilan infiizyon ve ekstrelerinin herhangi bir
yan etkisi bulunmamaktadir. Meyveleri ¢ig olarak tiiketildiginde veya
cigek ekstresi yiiksek dozlarda kullanildiginda bulant, kusma veya is-
hal gibi rahatsizliklar goriilebilir. Olgunlagmamig meyvelerden hazirla-
nan ilag gekilleri de ishal, mide bulantisi, kusma gibi yan etkilere neden
olabilir. Akut viral enfeksiyonlarda tedavi siiresi etkinin gérildiugi ilk
giinden baglamak kaydiyla 3-5 giindiir. Bir haftadan daha uzun siire
kullanilmamalidir (Demir ve Karaalp, 2011; Demirezer ve ark., 2022).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Miirver ¢igegi sulu ekstresi tizerinde yapilan bir in vitro galigmada,
ekstrenin glukoz alimin1 %70 oraninda arurdig ancak insiilin de ve-
rildiginde glukoz alimu iizerinde ek bir etkisinin olmadig1 goriilmiistiir.
Ayrica ekstrenin insiilin salimini ve glikojen sentezini uyardig: da belir-
lenmistir (Gray ve ark., 2000).

Siganlar iizerinde yapilan ve miirver meyvesi ile miirver ¢igeginin
morfinin analjezik etkisi ve pentobarbitalin hipnotik etkisi iizerindeki
etkilerinin incelendigi bir ¢calismada, meyve ve ¢igeklerin sulu ekstreleri
uygulamadan 10 dakika sonra morfinin analjezik etkilerini artirma egi-
limi g&stermis fakat 90 dakika sonra her iki deneyde de morfinin etkile-
ri orta derecede azalmigtir. 150’nci dakikadan sonra morfinin analjezik
etkisi tizerinde ekstrelerin hicbir etkisinin kalmadig goérilmistiir. Her
iki ekstre de pentobarbital verilen hayvanlarda uyku indiiksiyon siiresini
onemli 6l¢iide azaltmis ve uyku siiresini artirmigtir. Bu sonuglar, miirver
meyve ve cigekleri ile merkezi sinir sistemini etkileyen ilaglar arasinda
bir etkilesim olabilecegine isaret etmektedir. Bu etkilesimin ekstrelerin
karacigerdeki katalaz ve peroksidaz enzimlerinin aktivitesini azaltmasin-
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dan ve lipit peroksidasyonunu artirmasindan kaynaklandig1 6ngoriil-
miistiir (Jakovlyevi¢ ve ark., 2001).

Miirver bitkisinin ilaglarla olan etkilesimlerine dair iz vitro ve in vivo
caligmalarin iyi planlanmis randomize ve ift kor klinik ¢aligmalarla in-
celenmesine ve degerlendirilmesine gerek vardir.

Igeriginde miirver (Sambucus nigra) ve ekinezya (Echinacaea purpu-
rea) bulunan bitkisel bir iiriin ile rekombinant insan CYP3A4 enzimi-
nin ve substrat olarak testosteronun kullanildig1 iz vitro bir ¢alismada
elde edilen veriler, iiriiniin nispeten zayif bir CYP3A4 inhibisyonu gos-
terdigini ortaya koymustur. Ancak ¢aligma irdelendiginde bu inhibisyo-
nun neredeyse sadece E. purpurea tarafindan gergeklestirildigi yorumu
yaplmustir. Bu sonug Sambucus nigra’nin 6nemsiz bir inhibisyon po-
tansiyeli olabilecegine isaret etmektedir (Schreder-Aasen ve ark., 2012).

Miirver, turnayemisi, rezene, zencefil, atkuyrugu ve ahududu gibi
bitkileri iceren bitkisel tiriinlerin CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4 izo-
enzimleri {izerindeki inhibitér potansiyellerinin aragunldigs in vitro bir
caligmada, bitkisel iiriinlerin sulu veya etanollii ekstreleri kullanilmis ve
calisma pozitif inhibitér kontrollerin varliginda rekombinant cDNA
tarafindan eksprese edilen insan CYP izoenzimleri ile gergeklestirilmis-
tir. Caligma sonunda miirver igeren tabletlerin (iiriin ayni zamanda C
vitamini de igermektedir) CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 izoenzimlerini
inhibe ettikleri goriilmiis ve IC, degerleri sirastyla 36124210 pg/mL,
4323+356 pg/mL ve 3086+120 pg/mL olarak hesaplanmigstir. Bu sonug-
lar miirver bitkisinin CYP3A4 izoenzimini 6nemli 6l¢iide inhibe etme-
digini isaret etmis ve dnceki iz vitro galigma sonuglar1 (Schroder-Aasen
ve ark., 2012) ile uyumlu bulunmugtur (Langhammer ve Nilsen, 2014).

Miirver ekstresinin CYP450 izoenzimlerinin indiiksiyonlarini kont-
rol eden niikleer reseptorlerin transkripsiyonel aktiviteleri iizerindeki et-
kilerini gormek amaciyla gegici olarak transfekte edilmis karaciger hiic-
releri (HepG2) ile yapilan bir ¢alismada, miirver ekstresinin pregnan X
reseptorii (PXR) ve aril hidrokarbon (AhR) reseptorlerinin transkrip-
siyonel aktivitelerini orta diizeyde artuirabilecegi belirlenmigtir. Ekstre
CYP3A4 izoenzimi iizerinde orta diizeyde, CYP1A2 izoenzimi iizerinde
ise zayif bir inhibisyon gostermistir (Husain ve ark. 2022).

Miirver bitkisinin ilag tagtyic1 proteinlerden P-glikoprotein (P-gp)
iizerinde orta diizeyde bir inhibitor etki gosterdigi belirtilmistir (Husain
ve ark. 2022).
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SONUC

Miirver meyveleri ve ¢igekleri terletici, idrar soktiiriicii ve bagirsak
bosaltici etkiye sahiptir. Soguk alginligi, grip, bronsit, 6ksiiriik gibi st
solunum yollar1 rahatsizliklarinda ve ategli hastaliklarda sivi ilag gekilleri
veya meyve tozu tastyan kapsiiller, standardize kuru meyve ekstresi tasi-
yan efervesan tabletler veya pastiller seklinde dahilen kullanilirlar.

Literatiirde miirver bitkisi ile ilaglar arasinda etkilesim oldugunu gos-
teren herhangi bir klinik veri bulunmadigindan olas: etkilesimler nede-
niyle diger alinan ilaglarla birlikte kullanilmas: 6nerilmez.
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Ogulotu

Melissa officinalis L.

Ogulotu (Melissa officinalis L.; Lemon balm, Sweet balm), Lamiaceae
familyasina kayith bir bitkidir. Bat1 Asya ve Akdeniz iilkelerinde yetisir
(Baytop, 2021). Bitkinin iig alt tiirii vardir. Bu tiitlerden ikisi kokusuz
olup; iigiincii alt tiir olan M. officinalis subsp. officinalis L. limon ko-
kuludur. Bu alt tiiriin yapraklar sinirsel gerginlikte sakinlestirici, uyku
bozukluklarinda ve sinirsel nedenli mide-bagirsak hastaliklarinda ve
migrende kullanilir (Cases ve ark., 2011; Demirezer ve ark., 2019; EMA
Monographs, 2013; Kennedy ve ark., 2004; Wheatley ve ark., 2005).

Bitkinin yapraklarinda fenolik asitler (hidroksisinnamik asit, roz-
marinik asit, kafeik asit, klorojenik asit), ugucu yag (sitral, sitronellal,
geraniol, nerol, linalol, B-karyofillen), flavonoitler (luteolin, apigenin,
kersetin, kemferol glikozitleri, hesperidin), triterpenler (ursolik asit,
oleanolik asit), fenilpropanoit glikozitleri ve tanen bulunur (Sekil 1)
(Baykan ve Demiroz, 2017; Zeybek ve Haksel, 2011).
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Sekil 1. Ogulotu (Melissa officinalis L)) yapraklarinda ve ugucu yaginda bulunan bazi
6nemli bilesikler

Bitkinin yapraklarindan ¢ay (infiizyon), siv1 ekstre, tentiir ve krem
seklinde hazirlanan formiilasyonlar tibbi amagla kullanilir. Sivi ekstre ve
tentiirii uyku diizensizliklerinde gece yatmadan 30 dakika 6nce alinur.
Ayrica sulu ekstresinden de 2 hafta siire ile uyku bozukluklarinda yarar-
lanilir. Sulu ekstreyi %1 oraninda igeren kremler topik olarak antiviral
amagla kullanilir (Demirezer ve ark, 2019; EMA Monographs, 2013;
medscape.com).

Uykusuzluktaki etki mekanizmasi bilinmemekle beraber, bilesimin-
deki rozmarinik, ursolik ve oleanolik asitlerden dolay1 GABA-transami-
naz enzimini inhibe etmek suretiyle GABA-erjik yolak iizerinden etki
gosterdigi diigiiniilmektedir (Awad ve ark., 2009). Ogulotu ekstresinin
farelerde serum kortikosteron diizeyini azalttigi; GABA diizeyini artir-
dig1 ve MAO enzimini inhibe ettigi gosterilmistir (Lépez ve ark., 2009;
Yoo ve ark., 2011). Cift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir ¢alis-
mada, 65-80 yaslar1 arasindaki 42 hafif ve orta siddette Alzheimer has-
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tasina ogulotunun %45 etanollii ekstresi 4 ay siire ile giinde 60 damla
verilmigtir. Siire sonunda hastalarin biligsel faaliyetlerinin plasebo gru-
buna oranla anlamli derecede artug belirlenmistir (Akhondzadeh ve
ark., 2003; Baykan ve Demiroz, 2017; Kennedy ve ark., 2002).

Etanol ve etilasetat ekstrelerinin in vitro olarak Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Proteus mirabilis'e kars1 antimikrobiyal et-
kili oldugu ve etkinin bazi antibiyotikler (amoksisilin, tetrasiklin ve
kloramfenikol) ile sinerjizm gosterdigi tespit edilmistir (Stefanovi¢
ve Comic, 2012). Yapraklardan buhar distilasyonu ile elde edilen ugu-
cu yagin, badem yag ile %10’luk karigimi krem seklinde sivilce, akne
ve uguk tedavisinde ayrica gargara olarak hidrosolleri de agiz ve dis eti
iltihaplarinda haricen kullanilir (Allahverdiyev ve ark., 2004; Demi-
rezer ve ark., 202, 2022a, 2023). Ugucu yagdan sakinlestirici, uyku
bozukluklarinda, streste ve kayg: giderici olarak difiizyon ile ortama
verilen buharlarin solunmasi seklinde de yararlanilir (Demirezer ve
ark., 2022b). Aromaterapide yaygin bir kullanimi olan ogulotu ugucu
yagy, bagisiklik sisteminin giiclenmesine ve desteklenmesine yardimca
olmak iizere masaj, koklama ve difiizyon ile yapilan uygulamalarda

kullanilan aromaterapétiklerin bilesiminde yer alir (Demirezer ve ark.,
2022¢).

SONUC

Ogulotu, genellikle iyi tolere edilen bir bitkidir. Cogunlukla uyku
diizensizliklerinde ¢ay (infiizyon) halinde kullanilir. Literatiirde ogulo-
tunun ilaglar1 metabolize eden enzimler veya tastyici protein sistemle-
ri tizerindeki etkilerini gosteren aragtirmalara ve ilag etkilesimlerine ait
herhangi bir kayit bulunmamakradur.

Ag1r1 duyarlik, sedasyon ve topik kullaniminda goriilen cilt irritasyon-
lart en sik rastlanan yan etkileridir. Ogulotu tiiketimi sirasinda oluga-
cak sedasyon ve tiroid hormonu etkisindeki azalma riski nedeniyle sinir
sistemi iizerine sedatif etki gosteren ilaglar1 ve hipotroidizm vakalarin-
da tiroid hormonu kullanan kisilerin hekimlerine danigmalar1 gerekir
(rxlist. com). Iyi klinik uygulamalari kapsamindaki galismalarin yeterli
olmamasi nedeniyle ogulotu preparatlarinin hamilelik ve emzirme dé-
neminde kullanilmasi 6nerilmez (Demirezer ve ark., 2019; EMA Mo-
nographs, 2013).
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Rezene
Foeniculum vulgare Miller

Rezene (Foeniculum vulgare Miller; Fennel), Apiaceae familyasina ka-
yitlt bir bitkidir. Akdeniz bélgesinde dogal olarak yetisir, Avrupa, Asya,
Kuzey Afrika ve Giiney Amerikada kiiltiirii yapilir. Tiirkiye'de Kuzey
Anadolu’da dogal olarak yetismekte; Ege ve Akdeniz bolgelerinde de
kiiltiiri yapilmaktadir (Baytop, 2021; Czygan ve ark., 2001; Erdemog-
lu, 2017; Hedge ve Lamond, 1972). Bitkinin meyveleri kurutulduktan
sonra drog olarak kullanilir (Demirezer ve ark., 2022).

Rezenenin 2 varyetesi bulunur: Aci rezene (Foeniculum vulgare Mill. ssp.
vulgare var. vulgare) ve tath rezene (Foeniculum vulgare Mill. ssp. vulgare
var. dulce (Mill.) Thellung.) Her iki varyetenin meyvelerinden elde edilen
ugucu yag (¢rans-anetol, fenkon, 6stragol, anisaldehit, a-ve g-pinen, o-tu-
yen, a-fenken, kamfen, 3-karen, sabinen, a-fellandren, mirsen, limonen,
a-ve y-terpinen, cis-osimen, terpinolen, trans-osimen, fenkil asetat, apiol
ve p-simen tagtr), stilben tiirevi bilesikler (miyabenol C, cis-miyabenol C,
foenikulozit I, foenikulozit II, foenikulozit III ve foenikulozit IV), steroller
(B-sitosterol, stigmasterol), organik asitler (sitrik asit, malik asit, okzalik
asit, tartarik asit) ierir (Bowes ve Zheljazkov, 2004; Chatzopoulou ve ark.,
2006; Damianova ve ark., 2004; Damjanovic ve ark., 2005; Heinrich ve
ark., 2004; Kurkcuoglu ve ark., 2003; Ono ve ark., 1997; Plessi, 1995).

Tatli rezenenin ugucu yagy ac1 rezeneye kiyasla 6nemli 6l¢iide daha az
fenkon igerir ve meyvenin aromasina tath #7ans-anetol hakimdir (arzne-
ipflanzenlexikon.info/en/fennel.php).

Act rezene meyvelerinden elde edilen ugucu yag en az %60 anetol ve
%15 fenkon tagimalidir. Tatli rezene meyvelerinden elde edilen ugucu
yag ise %80'den daha az anetol tagimamalidir. Avrupa Farmakopesin-
de ac1 rezene (Foeniculi amari fructus), tatl rezene (Foeniculi dulcis
fructus), ac1 rezene meyvesi ugucu yag (Foeniculi amari fructus aethe-
roleum), ac1 rezene herbasi ugucu yag1 (Foeniculi amari herbae aethero-

leum) kayithdir (Eur. Ph., 2000; ncbi.nlm.nih.gov).
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Rezene meyveleri, bir fitodstrojen olan anetoliin yani sira fenkon, 6st-
ragol, 1,8-sineol (okaliptol) ve diger bilesenlerden olusan bir ugucu yag
icerir (Sekil 1).

CHy
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trans-Anetol Ostragol Fenkon 1,8-Sineol

Sekil 1. Rezene (Foeniculum vulgiare Miller) meyvelerinin ugucu yaginda bulunan
bazi 6nemli bilesikler

Rezene meyveleri mide-bagirsak sisteminde siskinlik, hazimsizlik,
kasilma gibi hafif sikayetlerde, kadinlarda 4det donemindeki hafif ka-
silmalarda, soguk alginliginda balgam séktiiriicii ve siit artirict olarak
kullanilir (Demirezer ve ark., 2022; ESCOP Monographs, 2003). Reze-
ne meyveleri siit artirici olarak bazi ruhsatli karigimlara dahil edilmistir
(Sibeko ve Johns, 2021; Winterfeld ve ark., 2012). Bazi caligmalarda,
rezene ile yapilan galaktogog tedavide siit hacmi, yag igerigi ve bebek
kilo alim: gibi parametrelerde artig bulunmugtur. Ancak emziren an-
nelerde rezene kullanimi ile serum prolaktin miktarinda herhangi bir
artig saptanmamustir (Breastfeeding challenges, 2021; Brodribb, 2018;
Vafaei ve ark., 2018).

Rezene ugucu yag1, solunum yolu rahatsizliklarinda balgam soktiirii-
cii olarak, 6ksiiriik ve bronsitte, hazimsizlikta, agrili bulanti, gegirme ve
yanmalarda, gaz sikayetlerinde, ishal veya kabizlikta, kronik kolitte, kas
agrilarinda kullanilir (Demirezer ve ark., 2021).

Rezene ugucu yag tasidigy zrans-anetol ve 6stragol nedeniyle 2 haf-
tadan uzun siire uygulanmamalidir. 4-12 yas arasindaki ¢ocuklarda ise
1 haftadan daha uzun siire kullanilmamalidir. Anetoliin merkezi sinir
sistemini aktive ettigi ve agir1 kullaniminin istemsiz girpinmalara neden
olabilecegi belirtildiginden, sara hastalarinda yiiksek dozlar zararlidir. Ay-
rica depolama sirasinda 1§13a maruz kalmasi halinde anetolden dstrojenik
ozelliklere sahip ‘fotoanetol/dianetol’ olugabilir. Ayrica saf 6stragol ile fa-
reler iizerinde 12 ay siire ile yapilan ¢aligmalarda hayvanlarin karacigerle-
rinde tiimérlerin olustugu gézlenmistir. Ancak bu sonug, rezene meyvesi
ve rezene ugucu yagina atfedilemez (arzneipflanzenlexikon.php).
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Tatli rezene ugucu yag1 %0,2-8,0 oraninda (+)-fenkon igerir ve fare-
lerde deri altina 1,133 mg/kg dozda enjekte edilen (+)-fenkon istemsiz
¢irpitnmalara neden olmugtur. Bu miktar insanlarda 79,3 g (+)-fenkon
veya 991 g tath rezene yagina esdegerdir. Fenkon, siganlarda 6,160 mg/
kg (esdeger insan dozu 431 g) dozda nébetlere neden olmamigtir. Bu
fenkon dozu, en az 5,4 kg rezene ugucu yaginin insan tarafindan ali-
mina veya onerilen maksimum oral dozun 10.000 katina esdegerdir.
Tatli rezene yag1 ayrica %58,1-91,8 oraninda (E)-anetd! igerir. Toksi-
site testinde, 7 giin boyunca 3,2 veya 5 g/kg'lik tek doz veya derialtina
(intraperitoneal-ip.) 300 mg/kg/giin doz anetol verilen kemirgenlerde
konviilziyon olugsmamusur. 1,5 mg/kg tek doz tath rezene yag: verilen
siganlarda da konviilziyon olmamustr (Tisserand ve Young, 2014). Bu
nedenle rezene kullanimi sirasinda istenmeyen etkilerin olugmasi halin-
de bu etkilerin hepsi rezeneye atfedilmemelidir ancak rezene kullanan-
larin hekimlerine bildirimde bulunmalari 6nemlidir.

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Tath rezene ugucu yagy; antikoagiilanlar, antiplatelet ajanlar, diisiik
molekiil agirlikli heparinler, trombolitik ajanlar, siprofloksazinle, oral
kontraseptiflerle, 6strojenik ilaglarla ve diger hormon preparatlariyla et-
kilesebilir (titck.gov.tr).

Rezene, bir antibiyotik olan siprofloksasinin emilimini, dagilimini ve
eliminasyonunu etkileyerek ilacin etkisini degistirebilir. Bu etkilesimi
onlemek icin rezene siprofloksasinden en az bir saat sonra alinmalidur.
Ostrojen ve tamoksifen ile birlikte rezene kullanildiginda ilaglarin etki-
sini degistirebilir. Ayrica dogum kontrol haplari ile de etkilesimleri s6z
konusudur (rxlist.com; webmd.com; Zhu ve ark., 1999).

SONUC

Rezene mide bagirsak sisteminde siskinlik, hazimsizlik, kasilma gibi
hafif sikayetlerde, kadinlarda idet donemindeki hafif kasilmalarda,
soguk alginliginda balgam soktiiriicii ve siit arturici olarak kullanilir.
Rezene ugucu yaginin bilesimindeki 6strojenik etkili anetol, merkezi
sinir sistemini uyardig1 ve agir1 kullanimi istemsiz ¢irpinmalara (kon-
viilziyonlara) neden olabilecegi igin sara hastalari, hormon ve hormon
replasman tedavisi gorenler, 6strojene bagli kanseri bulunan kadinlar
ve dogum kontrol hap alanlar ile hamileler tarafindan kullanilmama-
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Iidur. Siie akigini arurmakla birlikee siite gegen miktar hakkinda yeterli
bilimsel veri bulunmamasi nedeniyle emzirme doneminde alinmamali-
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dir.

Anetole duyarlilig: olan kisilerde solunum sistemi iizerinde alerjik

reaksiyonlar gozlenebilir. Diyabet hastalari, kanamasi olan hastalar ile
kan sulandirici ilag alanlar dikkatli olmalidir (Demirezer ve ark., 2021).

Rezene igin belirgin bir ilag etkilesimi s6z konusu degildir. Ancak
bu durum higbir etkilesimin olmadig1 anlamina gelmemelidir. Ilaglarla
eszamanli olarak rezene meyveleri ve/veya ugucu yag: kullanildiginda
mutlaka hekime bildirilmelidir (drugs.com).
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Rodiola
Rhodiola rosea L.

Rodiola (Rhodiola rosea L.; Golden root, Rose root) tiirleri, Crassula-
ceae familyasina kayith bitkilerdir. Kuzey Avrupa ve 6zellikle Irlanda’da
yetisen bitkinin kok ve rizomlar1 drog olarak kullanilir (Ballmann ve
ark., 2019; Demirezer ve ark., 2022; Panossian ve ark., 2010; Tath ve
Kahraman, 2011). Rodiola kokleri, Ayurveda tibbinda stres ve yorgun-
luga uyum saglamak, direng artirmak (adaptojen), zihinsel performansi
giiclendirmek ve depresyon belirtilerini azaltmak amaciyla kullanilmig-
ur (Rege ve ark., 1999). Dogu Avrupa iilkelerinde de beyin tonigi olarak
koklerden yararlanilmisur (drugs.com).

Kok ve rizomlarda baglica rosafinler olarak bilinen monoterpen alkol
ve fenilpropanoit glikozitleri (rosin, rosarin, rosavin), monoterpenoitler
(rosiridin, rosiridol) feniletanoitler [salidrozitler/rodiolozitler (hidrok-
sil-, metoksil- ve metil-oktadienil ve oktenil glikozitler)], tirazol ve feno-
lik asitler (kafeik asit, hidroksisinnamik asit, klorojenik asit, gallik asit)
bulunur. Ayrica flavonoitler (rodiolin, rodionin, rodiosin, kemferol ve
glikozitleri), steroller (B-sitosterol, davkosterol), tanenler (EGCG) ve
ligninler ile az miktarda giil kokulu ugucu yag (geraniol, mirtenol tagir)
bulunur (Dubichev ve ark., 1991; Tath ve Kahraman, 2011).
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Sekil 1. Rhodiola (Rhodiola rosea L) koklerinde bulunan bazi 6nemli bilesikler

Rodiola koklerinden hazirlanan standart ekstre (SHR-5), %2,7 ro-
diolozit, %6 rosavin ve %0,8 tirazol icerir (Ganzera ve ark., 2001). Bu
ekstrenin sicaklik, oksidatif stres ve agir metal gibi gevresel stres altin-
da suda yasayan salyangoz (Lymnaea stagnalis) yumurtalarinin yagamini
siirdiirmelerinde fitoadaptojen olarak koruyucu 6zellik gosterdigi tespit
edilmistir (Boon-Niermeijer ve ark., 2000).

Cift kor plasebo kontrollii bir ¢aligmada, standart rodiola ekstresin-
den (SHR-5) hazirlanan 50 mg’lik tabletler sinav 6ncesi 20 giin siire ile
80 6grenciye giinde 2 kez verilmigtir. SHR-5 tabletlerini alan grupta, fi-
ziksel ve mental yorgunlukta ¢ok belirgin iyilesme goriilmistiir (Spasov
ve ark., 2000). Rodiola ekstresini iceren tabletleri takviye amagli kul-
lanan 56 hekim, gece nébetleri sirasindaki yorgunluklarini giderdigini
belirtmislerdir (Darbinyan ve ark., 2000; Ishaque ve ark., 2012; Olsson
ve ark., 2009). Plasebo kontrollii bir ¢aligmada, 161 bireye 185 mg ro-
diola standart ekstresi (SHR-5) igeren tabletlerden giinde 3 kez veril-
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migtir. Bireylerin mental aktivitelerinde plaseboya oranla ¢ok belirgin
bir iyilesme goriilmiistiir (Punja ve ark., 2014; Shevtsov ve ark., 2003).
Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kér bir ¢alismada, 3 mg/kg ekstre
verildikten bir saat sonra 6 mil boyunca bisiklet sporu yapan 15 kisinin
nabizlarinin plaseboya oranla daha diisiik oldugu ve mesafeyi daha kisa
siirede tamamladiklar1 goériilmiistiir (Noreen ve ark., 2013).

R. rosea koklerinin metanol ve sulu ekstreleri 100 g/mL konsantras-
yonda MAO-Ay1 sirastyla %92,5 ve %84,3; MAO B yi ise %81,8 ve
88,9 inhibe etmigstir. En etkili bilesik olan rosiridinin

10° M konsantrasyonda MAO-B’yi %80’nin iizerinde inhibe etti-
gi gorilmigtiir. Kokler MAO-Aly1 inhibe etmek suretiyle antidepresan
etki gosterirken, MAO-B'’yi inhibe ederek Parkinson ve Alzheimer has-
taligindaki belirtilerin iyilesmesini saglamaktadir. Bu bulgular R. rosea
bitkisinin halk tibbinda depresyon ve diger sinir sistemi hastaliklarinda-
ki kullaniliglarini da dogrulamaktadir (van Diermen ve ark., 2009). Bir
baska ¢alismada 170 mg SHR-5 igeren tabletlerden 31 kisiye giinde 2
tablet (toplam 340 mg), 29 kisiye ise giinde 4 tablet (toplam 680 mg)
olacak sekilde 6 hafta siire ile verilmistir. Bu siire sonunda orta dere-
cedeki depresyonda plasebo ile karsilagtirildiginda belirgin bir iyilesme
gorilmigtiir (Darbinyan ve ark., 2007).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Rodiola koklerinin etanollii ekstresinin ilaglarin karacigerdeki me-
tabolizasyonlarinda 6nemli olan sitokrom P450 izoenzimlerinden CY-
P3A4’1 %67, CYP2C19’u ise %83 oraninda inhibe ettigi i vitro olarak
belirlenmistir (Scott ve ark., 2006). Rodiola kéklerinden hazirlanan ti-
cari ekstrelerin 10 mg/mL dozda CYP2C9 ve CYP2C19 izoenzimlerini
inhibe ettigi in vitro olarak tespit edilmigtir (Williamson ve ark., 2009).
Rodiola kok ekstresinin bu izoenzimlerden CYP3A4’ti in vitro olarak da
inhibe ettigi ve 6zellikle koklerdeki bilesiklerden rosarin konsantrasyo-
nunun artmasinin inhibisyonu giiglendirdigi belirlenmistir. Standardize
rodiola kok ekstresi (SHR-5) (%2,7 rodiolozit, %6 rosavin ve %0,8
tirazol igerir) siganlara giinde iki kez 3 giin siire ile 20 mg/kg oral ola-
rak verilmigtir. Son dozdan bir saat sonra verilen 30 mg/kg aminofilin,
rodiola ekstresinin ilacin farmakokinetigini ¢ok az degistirdigi (C_ ve
AUC de %15 azalma) belirlenmistir (Panossian ve ark., 2008). %5 pi-
perin igceren %50 Piper nigrum etanol ekstresi ile birlikte verilen SHR-
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5’in antidepresan etkisinin azaldig1 belirlenmistir. Antidepresan etkiden
sorumlu bilesik olan rodiolozitin, piperinin CYP1Al izoenzimini in-
hibe etmesi nedeniyle maksimum plazma konsantrasyonu (C__ ) %22
azalmistir (Panossian ve ark., 2008; Williamson ve ark., 2009).

Bir diger ¢alismada, siganlara 3 giin siire ile giinde 2 kez standart ro-
diola ekstresi 10 mL/kg verildikten bir saat sonra verilen varfarinin an-
tikoagiilan etkisinin degismedigi gozlenmis, C_ degeri %34 oraninda
artmugtir. [7 vitro olarak rodiola ekstresinin S-varfarini metabolize eden
CYP2C9 izoenzimini inhibe ettigi de belirlenmistir. CYP2C9 substrati
olan varfarin ve CYP1A2 substrat1 olan teofilin metabolizasyonunun
rodiola ekstresinden etkilenmedigi belirlenmistir (Panossian ve ark.,
2009). R. rosea kok ekstresinin CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP1A2
izoenzimlerini inhibe ettigi i vitro ve in vivo olarak belirlenmistir (Thu
ve ark., 2016a,b; webmd.com).

13 saglikli goniilliide rodiola ekstresinin CYP450 izoenzimleri iize-
rindeki etkisi incelenmis ve sadece CYP2C9 izoenzimini inhibe etmis
ve terapdtik indeksi dar olan fenitoin ve varfarinin metabolizasyonunu
etkilemigtir (Thu ve ark., 2016b).

Rodiola kokleri ilaglarin taginmasinda rolii olan P-gp proteinine etki
ederek bunlarin substratlar: olan ilaglarin etki ve yan etkilerini degisti-
rebilir (drugs.com; rxlist.com.; webmd.com.).

Rodiola ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Rodiola (Rhodiola rosea L.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
[LACLAR"® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI | SONUCU®®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Alerji Ilaglar: (Sistemik Antihistaminik flaglar)
Feksafenadin flacin kandaki flacin etki ve yan | rxlist.com
diizeyi artar etkileri artar
(CYP3A4 ve P-gp
inhibisyonlari)
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Antibakteriyel (Antibiyotik) Ilaclar

Eritromisin

Ilacin kandaki
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Belirtilmemis

rxlist.com

| Bagagiklik Sistemini Baskilayici Ilaglar (Immunsupresif Ajanlar)

Azatiyoprin Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com.;
etkilegim webmd.com
Basiliksimab Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com; webmd.
etkilesim com
Daklizumab Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com; webmd.
etkilesim com
Mikofenolik asit | Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com; webmd.
etkilesim com
Muromonab-CD3 |Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com; webmd.
etkilesim com
Siklosporin Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com; webmd.
etkilesim com
Sirolimus Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com; webmd.
etkilesim com
Takrolimus Antagonistik Belirtilmemis rxlist.com; webmd.
etkilesim com
Depresyon ilaglar1 (Antidepresanlar)
Essitalopram Ilacin kandaki Sedasyonda artma | rxlist.com
diizeyi artar
(CYP1A2
inhibisyonu)
Fluoksatin [lacin kandaki Sedasyonda artma | rxlist.com
diizeyi artar
(CYP1A2,
CYP2D6
inhibisyonlar)
Paroksetin [lacin kandaki Sedasyonda artma | rxlist.com
diizeyi artar
(CYP2D6
inhibisyonu)
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Sertralin

[lacin kandaki
diizeyi artar
(CYP3A4
inhibisyonu)

(Géniillii
hastalarda yapilan
caligma)

Sedasyonda artma

Gao ve ark., 2020;
Mao ve ark., 2015;
Rxlist.com

Sitalopram

flacin kandaki
diizeyi artar
(CYP3A4 ve
CYP2C19
inhibisyonlari)

Sedasyonda artma

rxlist.com

Endokrin Sistem ilaglarl (Sistemik Kortikosteroitler/Glukokortikoitler)

Prednisolon

Antagonistik
etkilesim

Belirtimemis

rxlist.com

Géz Ilaglar1 (Goz Tansiyonu laglari (Glokom) ve Miyotikler

Asetazolamid

Sinerjistik
etkilesim
(Géniilliy

hastalarda yapilan
caligma)

Uyuklama hali

Ha ve ark., 2002

Idrar Séktiiriicii Ilaclar (Diiiretik Ilacla;

r)

Furosemid

flacin kandaki
diizeyi artar

(CYP3A4
inhibisyonu)

Hipotansiyon riski

rxlist.com

Hidroklorotiazid

[lacin kandaki
diizeyi artar

(CYP3A4
inhibisyonu)

Hipotansiyon riski

4

rxlist.com

Ishal ilaglan, Bagirsak Antienflamatuvar ve Antienfektifleri-Motilite Azaltica

ilaglar

Loperamid

[lacin kandaki
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Belirtilmemis

rxlist.com

Jinekolojik Antienfektif ve Antiseptikler

Ketokonazol

| Bkz. Mantar ilaclar: (Antifungal/Antimikotik Ilaclar)
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Mantar flaglar1 (Antifungal/Antimikotik flaglar)

Ketokonazol Ilacin kandaki Belirtilmemis rxlist.com
diizeyi artar
(CYP3A4 ve P-gp
inhibisyonlar1)

Kalp Damar Sistemi ilaglan (Kalsiyum Kanal Blokerleri)

Amlodipin Sinerjistik Hipotansiyon riski | rxlist.com
etkilesim

Diltiazem [lacin kandaki Hipotansiyon riski | rxlist.com
diizeyi artar
(CYP3A4 ve P-gp
inhibisyonlari)

Verapamil [lacin kandaki Hipotansiyon riski | rxlist.com
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen ilaglar/ACE

Inhibitorleri)

Enalapril Sinerjistik Hipotansiyon riski | rxlist.com
etkilesim

Kaptopril Sinerjistik Hipotansiyon riski | rxlist.com
etkilesim

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1i/Kan Basincini Diizenleyen ilaglar/Anjiotensin I

Antagonistleri

Losartan Sinerjistik Hipotansiyon riski | rxlist.com; webmd.
etkilesim com

Valsartan Sinerjistik Hipotansiyon riski | rxlist.com; webmd.
etkilesim com

Kalp Ilaglar1 (Antiaritmik flaclar)

Kinidin [lacin kandaki Ventrikiiler aritmi, |rxlist.com
diizeyi artar hipotansiyon
(CYP3A4 riski®
inhibisyonu)

Kanser Ilaclar1 (Antineoplastik Ilaclar)

Etopozid [lacin kandaki Belirtilmemis rxlist.com
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Paklitaksel Ilacin kandaki Belirtilmemis rxlist.com
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)
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Vinblastin [lacin kandaki Belirtilmemis rxlist.com
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Vinkristin [lacin kandaki Belirtilmemis rxlist.com
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Mantar flaglar1 (Antifungal/Antimikotik flaglar)

Itrakonazol flacin kandaki Belirtilmemis rxlist.com
diizeyi artar
(CYP3A4 ve P-gp
inhibisyonlar1)

Mide Ilaglar1 (H2 Reseptor Antagnonistleri)

Ranitidin flacin kandaki [lacin etki ve yan | rxlist.com

diizeyinde artma-

(P-gp inhibisyonu)

etkilerinde artma

Pihtilagmayi Engelleyen/Pihts Cézen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)

(Antitrombotik Ilaclar)/Vitamin K Anta:

onistleri

Varfarin

[lacin kandaki
diizeyi artar
(CYP2C9 ve
CYP2C19
inhibisyonlar1)

(Saglikls
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

INR’de artma,
kanama riski

rxlist.com; Thu ve
ark., 2016b

Sara flaclar:1 (Antie

pileptikler)

Fenitoin

flacin kandaki
diizeyi artar
(CYP2C9 ve
CYP2C19
inhibisyonlar:)

(Saglikly
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Konviilziyonda
artma

rxlist.com.; Thu ve
ark., 2016b

Sistemik Antiviral Ilaclar (Proteaz Inhibitorleri)

Amprenavir

[lacin kandaki
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Belirtilmemis

rxlist.com
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Indinavir flacin kandaki Belirtilmemig rxlist.com
diizeyi artar (P-gp
inhibisyonu)

Seker Hastaligi (Diyabet) Ilaglary/Insiilinler ve Analoglar

Iniilin Sinerjistik Hipoglisemi riski | rxlist.com
etkilesim

Seker Hastalign (Diyabet) Ilaclari/Kan Sekerini Diigiiren flaglar

Glibenklamid Sinerjistik Hipoglisemi riski | rxlist.com
etkilesim

Glimepirid Sinerjistik Hipoglisemi riski | rxlist.com
etkilesim

Pioglitazon Sinerjistik Hipoglisemi riski | rxlist.com
etkilegim

Rosiglitazone Sinerjistik Hipoglisemi riski | rxlist.com
etkilesim

Uyku verici ve Yatistirica laglar (Hipnotik ve Sedatif flaclar)

Midazolam flacin kandaki Sedasyonda artma | rxlist.com
diizeyi artar
(CYP3A4
inhibisyonu)

OTabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmistir. Okuyucu kul-
landsgs ilacin kullanma talimatindan ilag ethen maddesini bularak tablodan yararlanmalidar.

@ Calismada etkilesimin klinik sonucu konusunda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy ifadesi
kullanimagtr,

OCalismada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ilaglarin KUB/KT bil-
gileri ile ilgili referans kaynaktan yararlamlmagtar.

SONUC

Rodiola formiilasyonlar: adaptojen olarak stres, yorgunluk ve biyojen
aminleri (B-endorfin) stimiile ederek depresyon belirtilerini azaltmak
amaciyla kullanilir. Ayrica antidepresanlar gibi ilaglarla etkilesim sonu-
cu uyusukluk s6z konusu olacagindan dikkatli olunmalidir.

In vitro olarak antioksidan, antikolinesteraz, antidepresan, MAO-A
ve B’yi inhibe edici, antikanser, kardiyoprotektif, antiaging ve antiviral
etkileri yaninda; in vive antioksidan, antidepresan kardiyoprotektif, an-
tienflamatuvar, hepatoprotektif ve antiaging etkileri belirlenmistir. Baz1
kisith klinik ¢aligmalar ile yorgunluk, mental performans ve strese karst
adaptojenik etkileri tespit edilmigtir (Tatli ve Kahraman, 2011; Willi-
amson ve ark., 2009).
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Rodiola standardize ekstresi-ilag etkilesimleri ile ilgili klinik aras-
turmalarin yeterli olmamasi géz 6niinde bulunduruldugunda, rodiola
ekstrelerinin ilaglarla birlikte kullanilmasi uygun degildir (drugs.com;
rxlist.com). Standardize ekstreler de 2 aydan daha uzun siire alinmama-
l1, hamilelik emzirme déneminde ve 18 yasin alundaki ¢ocuklarda da
kullanilmamalidir (Demirezer ve ark. 2022; webmd.com).
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Sakizkabagi
Cucurbita pepo L.

Sakiz kabag1 (Cucurbita pepo; Pumpkin), Cucurbitaceae familyasina
kayitl: bir bitkidir. Bitki Amerikada dogal olarak yetisir, diinyanin her
yerinde kiiltiirii yapilir (Gruenwald ve ark. 2000; Harput, 2011). Bitki-
nin ¢ekirdekleri ve ¢ekirdeklerden soguk sikim yoluyla elde edilen sabit
yag1 drog olarak kullanilir (Demirezer ve ark., 2022; Harput, 2011).

Sakiz kabag1 tohumlar: (¢ekirdek) steroitler (avenasterol, spinasterol,
pB-sitosterol, stigmasterol), sterol glikozitleri, triterpenler (kukurbitasin),
karotenoitler (lutein, zeaksantin ve violaksantin), fenolik asitler (p-hid-
roksibenzoik asit, protokatesik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, kafeik
asit), yag asitleri (linoleik asit ve oleik asit), E vitamini, mineraller (se-
lenyum, mangan, bakir ve ¢inko), pektin ve protein igerir (Bisset 1994,
Gruenwald ve ark. 2000; Kurz ve ark., 2008; Pericin ve ark.; Sener ve
ark., 2007; 2009; Yadav ve ark., 2010; Wang ve ark., 2008) (Sekil 1).
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Sekil 1. Sakiz kabagy (Cucurbita pepo L) gekirdeklerinde ve sabit yaginda bulunan
bazi 6nemli bilesikler
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Bitkinin tohumlar: Tiirkiye'nin degisik bélgelerinde dahilen kurt ve
serit diigiiriici olarak kullanilir (Baytop, 2021). Lipofilik kabak ¢ekir-
degi ekstrelerinin ve gekirdeklerden elde edilen sabit yagin iyi huylu
prostat bityiimesinde (BHP), iyi huylu prostat adenomlar: ile birlikte
gelisen idrar giigliigii problemlerinde, prostat bezi ve mesanenin mi-
nér bozukluklarinda etkili oldugu gesitli deneysel ve klinik ¢aligmalarla
dogrulanmustr (Bisset, 1994; Ema.europa.eu; Gruenwald ve ark. 2000;
Pericin ve ark., 2009). Tohumlarin geleneksel kullanimlari tizerinde ya-
pilan bir¢ok farmakolojik ¢aligma hepatoprotektif etki, iyi huylu pros-
tat biiyiimesini inhibe etme, hipoglisemik etki, antioksidan, antikanser,
antimikrobiyal, antienflamatuvar, antidiyabetik ve antiiilser aktiviteler
gibi etkileri dogrulamaktadir (Ratnam ve ark., 2017).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Cucurbita pepo ve Serenoa repens (Saw palmetto) ekstresi ile E vitami-
ni igeren bir kombinasyon ile iligkilendirilen yiiksek INR degerlerine
sahip iki pthtulasma bozuklugu vakasi tanimlanmis, tedavinin kesilme-
sinden sonra INR normale dénmiistiir. Pihtilagma siiresinin uzamasi ile
kabak ¢ekirdegi arasinda bir nedensellik iliskisi kurulmamis ancak saf E
vitamini uygulamasinin pihtlagma siiresinin uzamast ile iliskilendirile-
bilecegi belirtilmistir (Ema.europa.eu; Yue ve Jansson, 2001).

Sakiz kabag; ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1'de verilmigtir.

Tablo 1. Sakiz kabag1 (Cucurbita pepo L.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI® SONUCU
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kalsiyum Kanal Blokerleri)
Felodipin Sinerjistik Tansiyon diigmesi | Zuhair ve ark.,
etkilesim (Hipotansiyon) 2000
(Sianlarda yapilan
¢aligma)
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SONUC

Sakiz kabaginin ¢ekirdek ekstresi veya sabit yagi tek olarak kullanildi-
g1 gibi ¢ogunukla Saw palmetto ile kombinasyonlar seklinde kullanil-
maktadir. Genellikle iyi tolere edilirler. Bazi ilaglarla etkilesim gozlenmis
olmakla birlikte etkilestigi pek fazla ilag belirtilmemistir. Ancak bugiine
kadar bir etkilesimin belirtilmemis olmasi, hi¢bir etkilesimin olmadigt
anlamina gelmemelidir. Ilag tedavisi alanlar hekimlerini mutlaka sakiz
kabag: tohum iiriinlerini kullanimlar1 konusunda bilgilendirmelidir.
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Sar1 Kantaron
Hypericum perforatum L.

Sar1 kantaron (Hypericum perforatum L; St John’s Wort®), Hyperica-
ceae familyasina kayith bir bitkidir. Halk arasinda binbirdelik otu, kilig
otu, kanotu, kantaronotu gibi degisik isimlerle de taninir. Bitkinin top-
rak iistii kistmlar kurutulduktan sonra drog olarak kullanilir (Demire-
zer ve ark., 2022; Varel, 2011). Bazi kaynaklarda Hypericum noeanum
Boiss. ve H. veronense Schrank. tiirlerinin toprak iistii kistmlarinin da
drog olarak kullanildig: kayithidir (Williamson ve ark., 2009).

Bitkinin ¢igekli toprak iistii kistmlarinda degisik kimyasal siniflara ait
maddeler bulunur. Baglica bilesikler, naftodiantron tiirevleri (hiperisin,
psodohiperisin, izohiperisin), floroglusinol tiirevleri (hiperforin, adhi-
perforin), flavonoitler (hiperozit, rutin, kersitrin, izokersitrin, kersetin,
kemferol), biflavonoitler (biapigenin), katesik ve kondanse tanenler (ka-
tesin, epikatesin, 16kosiyanidin), fenolik asitler (kafeik asit, klorojenik
asit ve ferulik asit), steroller (B-sitosterol), ksantonlar ve fenilpropanoit-
lerdir. Ayrica az miktarda ugucu yag (%0,1-0,25) ile A ve C vitaminle-
ri de bulunmaktadir (Bilia ve ark., 2002; ESCOP Monographs, 2003;
Greeson ve ark., 2001; Varel, 2011; WHO Monographs, 2002) (Sekil
1). Naftodiantron ve floroglusinol tiirevi bilesiklerin etkiden sorumlu
ana maddeler oldugu kabul edilmistir.

> Hypericum perforatum bitkisi bitkisel iiriin pazarlarinda (diinyada ve iilkemizde) ve bilim diinyasinda
yaygn olarak ‘St. John’s wort’ adiyla bilinir. Son donemde yaymnlanan bilimsel kaynaklarda bitki-
nin Tiirkge adi ‘Kantaron’ olarak gegmektedir. (Giiner ve ark., 2012). Ancak bitki iilkemizde, halk
arasinda daha gok sar1 kantaron adiyla tanindigindan, metinde bu isim kullanilmugtir.
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Sekil 1. Sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.) bitkisinin toprak iistii kisimlarinda
bulunan bazi 6nemli bilesikler

Bitkinin ¢igekli toprak iistii kisimlar1 dahilen yaugtiric1 olarak kul-
lanilir (Demirezer ve ark., 2022; Varel, 2011). Toprak tistii kisimlari
Hastaliklarin ve Ilgili Saglik Sorunlarinin Uluslararast Istatistiksel Si-
niflandirmasi (ICD-10) kategorisine gére yapilan derecelendirme esas
alindiginda, hafif ve orta dereceli depresyonda etkilidir (EMA Mo-
nograps, 2009a,b; ESCOP Monographs, 2003). Zorunlu yiizme testi,
yohimbin ile indiiklenen letalite testi, pentilentetrazol ile indiiklenen
konviilziyon ve lokomotor aktivite testleri gibi hayvan depresyon mo-
delleri kullanilarak yapilan ¢aligmalarda, sar1 kantaronun antidepresan
etkisinin floksetin, paroksetin, venflaksin, sertralin ve imipramin gibi
tedavide kullanilan antidepresan ilaglar ile kargilagtirilabilecek diizeyde
oldugu goriilmiistiir (Bukhari ve Dar, 2013; Nicolussi ve ark., 2020).

Sar1 kantaron toprak iistii kisimlarinin ve bu kisimlarin ekstrelerinden
hazirlanan miistahzarlarin depresyonun yani sira somatoform rahatsiz-
liklarda, takint hastaliginda (obsesif-kompulsif bozukluklar), asir1 en-
dige ve kaygi, (anksiyete) sikayetlerinde, hiperaktif cocuk ve yetigkinler-
de de kullanilabilecegi; antinosiseptif (doku zedelenmesi agrisina karst)
etkisi sayesinde akut ve kronik agrilarda, dis agrilarinda ve 4det 6ncesi
sancilarda (premenstrual sendrom) da etkili olabilecegi 6ngoriilmekte-
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dir (Galeotti, 2017; Mannel, 2004). Bu etkilere ek olarak sar1 kantaron
ekstrelerinin siyatik sinir hasarinda ortaya ¢ikan enflamasyonu ve ok-
sidatif hasar1 azaltabilecegi, tip 1 diyabette goriilen pankreas hasarini
hafifletebilecegi ve hiperisin igeren polilaktik asit polimerlerinin fotodi-
namik kanser tedavisinde etkili olabilecegi de belirtilmektedir (Barnes
ve ark., 2019).

Bitkinin toprak iistii kisimlari ile meyvelerinin 6ksiiritk giderici ve
balgam soktiiriicii olarak veya idrar soktiiriicii amaglarla kullanildiklars;
ayrica migren, bag agrisi, mide ve karin agrisinda, bagirsak ve bobrek
rahatsizliklarinda, romatizma, bademcik ve soguk alginlig: gibi rahat-
sizliklarda, prostat ve sistit ile bazi kadin hastaliklarinda, kan dolagimi
bozukluklarinda, nefes darligi, verem ve akciger kanseri tedavisinde de
yararli olduklar1 kayithdir (Galeotti, 2017; Mannel, 2004; Varel, 2011).
Bitkinin gigekli toprak iistii kisimlarindan hazirlanan yagh maserat (kan-
taron yagy) ise haricen (cilt iizerinde) yara ve yanik tedavisinde kullanilir
(Demirezer ve ark., 2021; Varel, 2011). Ayni karigimin romatizma, kas
ve eklem agrilarinda, bazi cilt hastaliklarinda, ag1z igi yaralarinda ve dis
agrilarinda da kullanildigy kayithidir (EMA Monographs, 2009 a,b; Va-
rel, 2011).

Sar1 kantaron bitkisinin toprak iistii kisimlart dahilen toz, ¢ay (in-
fiizyon), kuru ekstre, siv1 ekstre ve tentiir formlar seklinde kullanilir
(Demirezer ve ark, 2022; Di Carlo ve ark, 2001; EMA Monographs,
2009a,b). Bitkinin ¢igekli toprak iistii kisimlarinin zeytinyagy, aygicek
yag1 gibi bitkisel sabit yaglar i¢cinde ve giineste 2 hafta kadar bekletilme-
siyle hazirlanan yagli karigimlardan haricen yararlanilir.

Uygun dozlarda hazirlanan sar1 kantaron iiriinleri dahilen kullanildi-
ginda giivenli olarak kabul edilir. Kullanim sirasinda hafif diizeyde mide
bulantisi, mide bagirsak sikayetleri, bag agrisi, yorgunluk ve halsizlik
ile hafif alerjik reaksiyonlar gibi sikayetler goriilebilir (Mannel, 2004;
Nicolussi ve ark., 2020). Ancak kendi tedavilerine ek olarak sar1 kanta-
ron tiriinleri kullanan bazi hastalarda heyecan, huzursuzluk, ¢irpinma,
taskin duygudurum (mani) benzeri tablolar ve serotonin sendromu gibi
bazi yan etkiler de gériilmiis; bazi vakalarda da hastalarin giinege ¢ik-
masi sonrasinda ciltleri iizerinde degisik siddette agri ve pigmentasyon
bozukluklar1 gézlenmistir. Baz1 kayitlarda yiiksek dozda kullanildiginda
sa¢ dokiilmesi de goriilebilecegi yer almaktadir (Bisset ve Wichtl, 1994;
Di Carlo ve ark, 2001; ESCOP Monographs, 2003; Hammerness ve
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ark., 2003; Mannel, 2004; Nicolussi ve ark., 2020; Parker ve ark., 2001).
Sar1 kantaronun bipolar bozukluk tanist konmus kisilerde hafif veya sid-
detli tagkin duygudurum (hipomani ve mani) tablosunu artirabilecegi
(Moses ve Mallinger, 2000) ve tiraminden zengin yiyeceklerle birlikte
kullanildiginda da agiriduyarlik (hipersensitivite) reaksiyonlarina neden
olabilecegi (Patel ve ark., 2002) konusunda baz1 kayitlar mevcuttur.

Sar1 kantaron bitkisinin toprak iistii kistmlarinin gésterdigi antidep-
resan etkinin mekanizmasi tam olarak agiklanmig degildir. Bu konuda
farkli bazi goriigler 6ne siirilmektedir. Bir goriise gore sart kantaron,
biyojen aminlerin katabolizmasindan sorumlu olan monoaminoksidaz
(MAO-A ve MAO-B) veya kategol-O-metiltransferaz (COMT) en-
zimlerinin inhibisyonunu saglayarak antidepresan etki gostermektedir.
Ancak bu inhibisyonlar: saglayan konsantrasyonlarin antidepresan ak-
tiviteyi saglayacak diizeye ulasamadiklari, dolaysi ile antidepresan etki-
sinin MAO ve/veya COMT inhibisyonu ile agtklanamayacag: da iddia
edilmigtir. Farkli bir goriige gore de bitkinin bilesimindeki maddelerin
(6zellikle hiperforin) sinirler arasindaki bosluklarda (néronal sinaps) bir
geri alim inhibit6rii gibi davranarak, bu bolgelere salinan serotonin, do-
pamin ve norepinefrin gibi kimyasal tagtyicilarin (n6rotransmitter) geri
alimini azaltmakta ve artan tasiyici diizeyleri de depresyon tedavisine
yardimci olmakradir. Sar1 kantaron ekstrelerinin antidepresan aktivite-
sine dair bagka bir yaklagimda da igerisindeki bazi maddelerin GABA
(y-aminobutirik asit) reseptorlerine baglanma yeteneklerinin oldugu
ve GABA'nin kendi reseptorlerine baglanmasini azaltarak depresyonun
azalmasini sagladig: ifade edilmistir (Barnes ve ark., 2001; Butterwe-
ck, 2003; Greeson ve ark., 2001; Hammerness ve ark., 2003; Mannel,
2004; Nicolussi ve ark., 2020; Ulbricht ve ark., 2008).

Bitkisel iiriin pazarinda ¢ok sayida sar1 kantaron miistahzar1 mevcut-
tur. Ureticiler, iiretimde farkli yontemler kullanirlar ve bu farkli yontem-
ler de nihai iiriiniin bilesimini etkiler. Nitekim, bitkisel drog pazarinda-
ki ticari sar1 kantaron iiriinlerinin ¢ogunda ana bilesenlerin (hiperforin,
hiperisin ve flavonoitler) farkli konsantrasyonlarda oldugu; piyasadaki
tiriinlerin gok az kisminin gerekli kalite ve etkinlik kosullarini sagladi-
g1, bunlarin bazilarinin da klinik ¢aligmalarda kullanildigi goriilmekte-
dir (Borrelli ve Izzo, 2009; Clauson ve ark., 2008; G6tdel-Armbrust ve
ark., 2007; Krochmal ve ark., 2004; Linger, 2010; Vieira ve ark., 2012;
Wurglics ve ark., 2001). Uriinler arasinda goriilen bu tip farkliliklar hig
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stiphesiz ki ekstrelerin icindeki etken maddelerin farmakokinetiklerini
ve biyoyararlanimlarini da degistirmektedir.

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Insanlar iizerinde yapilan farmakokinetik ¢alismalarda tek doz sar
kantaron ekstresinin agizdan alindiktan sonra hiperisinin kan degerle-
rinin 4-8 saat sonra doruk plazma konsantrasyonuna (C_ ) ulasugs;
sistemik dolagima katlma siiresinin 2 saat kadar oldugu ve aulim ya-
nilanma siiresinin (t,,,) 24-25 saat araliginda oldugu bildirilmektedir.
Hiperforin igin C_ = 3-5 saat arasinda, t,,,= 20 saat civarinda 6l¢iil-
miigtiir. Tekrarlanan doz ¢alismasinda plazmada hiperforin birikimi
gozlenmemesine ragmen, kararli durum plazma konsantrasyonu da flu-
oksetin, paroksetin ve fluvoksamin gibi baz1 segici serotonin geri alim
inhibitorii (SSRI) ilaglarin plazma konsantrasyonlar: ile esdegerde bu-
lunmugstur. Yapilan giinde 3 doz uygulamalarinda da yaklagik ayni bul-
gulara ulagilmistir (Greeson ve ark., 2001; Schulz ve ark., 2005). Ancak
farmakokinetik ¢aligmalarda kullanilan sari kantaron miistahzarlarinin
kalitelerinin ve bilesimlerindeki etken madde miktarlarinin farkliliklar:
nedeniyle bilesenlerin yarilanma omiirleri, emilim ve atilim siireleri ile
bu déonemlerdeki miktarlar gibi degerlerin birbirinden ¢ok farkh oldu-
gu goriilmektedir (Mills ve ark., 2004).

Farmakokinetik veriler 151g1nda sar1 kantaron ekstrelerinin biyoyarar-
lanim diizeyi (%15-20), kan-beyin bariyerini gegislerinin zayif olmasi
ve yavag atilim siiresi gibi fakeorler dikkate alindiginda, hastalarda belir-
gin bir fizyolojik ve farmakolojik sonug elde etmek igin 4-6 haftalik bir
tedavi siiresine gerek olacagi 6ngoriilmektedir (Greeson ve ark., 2001).

14 giin siireyle sar1 kantaron kullanmus olan bir hastanin idrarinda 61-
ciilen 6-B-hidroksihidrokortizon/hidrokortizon oraninda goériilen arus,
sart kantaronun sitokrom P450 izoenzimlerini (CYP3A4) indiikleyebi-
lecegini isaret etmistir (Mannel, 2004). Bu bulgunun ardindan organ
nakli yapildiktan sonra siklosporin kullanan bazi hastalarin ilag diizeyle-
rinde goriilen ani degisimler ve yasanan organ reddi vakalari sonrasi bu
hastalarin da tedavileri sirasinda sar1 kantaron kullandiklari goriilmiis ve
sar1 kantaron ile ilaglar arasinda etkilesim olabilecegi konusu giindeme
gelmeye baglamigtir (Ernst, 2002). Bu bulgularin ardindan yapilan kli-
nik caligmalarda, sar1 kantaron ile birlikte verilen baz ilaglarin kandaki
diizeylerinde goriilen diisiisler veya terapétik etkilerindeki azaliglar ilag-
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larin metabolizasyonlarinin ve/veya emilim, dagilim, aulim gibi farma-
kokinetik parametrelerinin bitki tarafindan etkilendigine isaret etmigtir
(Barone ve ark., 2000; Breidenbach ve ark., 2000; Ruschitzka ve ark.,
2000; Turton-Weeks ve ark., 2001). Son birkag yilda sar1 kantaron ile
diger ilaglarin emilimi, metabolizmas: ve eliminasyonu arasindaki po-
tansiyel etkilesimleri aragtirmak i¢in gesitli ¢aligmalar yapilmis ve alinan
sonuglar, yayinlanmig vaka raporlarindan derlenen bilgiler ve farmako-
vijilans bildirimleri degerlendirilerek sar1 kantaron-ilag etkilegsimlerinin
mekanizmalar agiklanmaya ¢alisilmistir. Ancak kayda gegirilen etkile-
simlerin bazilar1 ¢ok iyi agiklanirken bazilar1 da tam olarak agikliga ka-
vusturulamamugstur.

Niikleer steroid/pregnan ve ksenobiyotik reseptor (SXR/PXR; PXR;
NRI112), yabanci kimyasallar (ksenobiyotikler) dahil olmak iizere tiim
toksik maddelere karg1 viicudun adaptif savunma (uyum saglayic1) me-
kanizmasinin 6nemli bir bilegeni olan bir proteindir. Bu protein ayrica
faz I ve faz II biyotransformasyon enzimlerinin ve ilag tagtyicilarinin
ekspresyonunu da diizenler. PXR, aralarinda steroidler, antibiyotikler,
antimikotikler, safra asitleri ve bitkisel baz1 droglarin (6rn. sar1 kanta-
ron) bulundugu ¢ok sayida endojen ve eksojen madde tarafindan aktive
edilir (Kliewer ve ark., 2002). Sar1 kantaron ekstreleri SXR/PXR prote-
inini aktive eder ve karaciger ile bagirsaklardaki CYP3A4 izoenziminin
transkripsiyonunu (genetik bilgi aktarimini) ve ekspresyonunu (enzim
ifadesini) etkileyerek bu izoenzimi indiikler (Mannel, 2004; Moore ve
ark., 2000; Wenworth ve ark., 2000). Sar1 kantaron ekstresinin ana bile-
senlerinden biri olan hiperforinin, lipofilik yapisi sayesinde PXR iizerine
baglanma giiciiniin yiiksek oldugu degerlendirilmis ve CYP3A4 izoen-
ziminin indiiksiyonundan bu bilesigin sorumlu oldugu kabul edilmis-
tir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda tek doz olarak uygulanan sar1 kan-
taron ekstresinin midazolamin (CYP3A4 substrati) farmakokinetigini
etkilemedigi; yiiksek dozda ve uzun siireli (900 mg giin™, 10-60 giin)
uygulamalarda ise ilacin farmakokinetik parametrelerinde CYP3A4 in-
ditksiyonuna isaret eden degisiklikler oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar
sar1 kantaronun PXR iizerindeki etkisinin konsantrasyona bagli oldu-
guna isaret etmektedir (Mannel, 2004). /n vitro ve klinik ¢aligmalarda
sar1 kantaronun CYP3A4 yani sira CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CY-
P2C9, CYP2C19, CYP2E1 ve CYP3AS5 gibi gesitli CYP izoformlarini
da indiikledigi goriilmiistiir (Borrelli ve ark., 2009; Di Carlo ve ark.,
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2001; Godtel-Armbrust ve ark., 2007; Hruska ve ark., 2005; Mannel,
2004; Moore ve ark., 2000; Tirona ve Bailey, 2006; Vieira ve ark., 2012;
Wenworth ve ark., 2000). Ancak bazi degerlendirmelere gore in vitro
diizeyde gozlenen CYP1A2 ve CYP2C9 indiiksiyonlar: klinik diizeyde
anlamli bulunmamistir (Williamson ve ark., 2009).

Insan hepatositleri iizerinde gergeklestirilen bir in vitro galiymada hi-
perforinin faz II biyotransformasyon enzimlerinden UGT1AY’in eks-
presyonunu artirarak enzimi indiikledigi goriilmiistiir (Kandel ve ark.,
2014). Ancak bobrek nakli olmus hastalara 14 giin siireyle 600 mg doz-
da uygulanan sar1 kantaron ekstresi, UGT1A9 ve UGT2B7 aracilig ile
glukuronidasyona ugrayan mikofenolik asitin kandaki miktari tizerinde
herhangi bir degisiklige neden olmamigtir (Mai ve ark., 2003). Bagka bir
calismada da, irinotekanin glukuronit metaboliti olan SN-38/non-kon-
juge SN-38 oraninin degismemesi ve insanlar tizerinde yiiriitiilen iki
ayn ¢aliymada D-glukarik asitin idrarla aulan mikearinin degismemesi
(Mannel, 2004), sar1 kantaronun UD P-glukuronoziltransferaz enzimleri
tizerinde etkisinin olmadigina isaret etmektedir.

Sar1 kantaron preparatlar ile ilaglar arasinda goriilen farmakokine-
tik etkilesimlere iligkin veriler, etkilesimin giinlitk hiperforin dozu ile
dogrudan iligkili oldugunu ve diisiik hiperforin dozlar ile yapilan uy-
gulamalarda (<1 mg) klinik olarak anlaml: etkilesimlerin beklenmeye-
cegini ortaya koymaktadir (Chrubasik-Hausmann ve ark., 2019; EMA
Monographs, 2009 a,b; Mueller ve ark., 2006; Nicolussi ve ark., 2020;
Zahner ve ark., 2019). Hiperisin ve diger bilegenlerin PXR iizerinde
bir aktivasyon etkisinin olmadig1 6ngériilmektedir (Wentworth ve ark.,
2000).

Sar1 kantaron ekstresi, 14 giin siireyle ve 900 mg/giin dozda insanlara
uygulandiginda, ilag veya metabolitini asetilli konjuge bag ile baglayip
daha polar konjugatlar meydana getirerek ilacin atlimini kolaylastiran
N-asetiltransferaz enzimini etkilememistir (Wenk ve ark., 2004).

Sar1 kantaron bagirsaklardaki P-glikoproteini (P-gp) de yine PXR
iizerinden indiiklemektedir (Borrelli ve ark., 2009; Hu ve ark, 2005;
Piscitelli ve ark, 2000). Bu etki 6zellikle hem CYP3A4 ve hem de P-gp
tarafindan metabolize ve elimine edilen ilaglarda (6rn. siklosporin,
takrolimus, irinotekan, imatinib, verapamil, indinavir) daha kuvvetli
olmakta ve sar1 kantaron ile birlikte kullanilan bu grup ilaglarin diizey-
leri (AUC degerleri) %30-80 oraninda diigerek kandaki miktarlari azal-
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maktadir. Sadece P-gp substrau olan ilaglarin (6rn. digoksin, talinolol,
feksofenadin) sar1 kantaron ile birlikte kullanildiklarinda él¢iilen AUC
degerindeki diisiislerin daha az oldugu gériilmektedir. Kullanilan eks-
trenin ve tagidigs hiperforin miktarinin da P-gp indiiksiyonunda 6nemli
oldugu vurgulanmaktadir (Nicolussi ve ark., 2020). Ornegin 14 giin
boyunca 900 mg/giin dozda uygulanan sar1 kantaron ekstresi (LI-160)
digoksinin AUC degerinde orta diizeyde bir diisiise (%18-27) neden
olurken, yine 14 giin boyunca diisitk dozda uygulanan ekstreler (ZE-
117, 500 mg/giin; Esbericum, 320 mg/giin) digoksinin farmakokinetik
profilini degistirmemigtir. P-gp indiiksiyonundan sorumlu olan madde-
nin hiperisin olabilecegi diisiiniilmektedir (Mannel, 2004).

Hiicre igine ilag tagiyic1 sistem tiyelerinden OATP1B3 (Smith ve ark.,
2005) ve OATP2B1 (Schifer ve ark., 2018) proteinleri de hiperforin
tarafindan indiiklenir. OATP2B1 sadece insan hepatositlerinden salin-
maz. Ayni zamanda enterositlerden ve bobrek tiibiillerinden de salinir.
Dolayzst ile bu protein ile hiperforin arasindaki iligkinin, agizdan ilag
aliminin yalnizca metabolizasyon agamasini degil ayni zamanda emi-
lim ve bobreklerden atilim agamalarini da etkileyecegi diisiiniilmektedir
(Nicolussi ve ark., 2020).

Sar1 kantaron ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1’de
verilmigtir.

Tablo 1. Sar1 kantaron (Hypericum perforatum L.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI?| SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Agn Kesici/Ates Diigiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler)
Ketamin® flacin kandaki flacin etkisinde Peltoniemi ve ark.,
(oral) diizeyi azalir azalma goriilebilir |2012
(Sagliklx
goniilliilerde
yapilan caligma)
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Agr1 Kesici/Ates Diigiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler) (Uyusturucu Etkiye

Sahip Ilaclar/Opioid)

Oksikodon flacin kandaki flacin etkisinde Nieminen ve ark.,
diizeyi azalir azalma 2010
(CYP3A4 (Kronik agn
indiiksiyonu) amaciyla kullanan
(Sagliklh hastalar igin klinik
goniillilerde agidan 6nemli
yapilan caligma) olabilir)

Tramadol Aditif etkilegsim Serotonin Mannel, 2004

sendromu

Alerji Ilaglar: (Sistemik Antihistaminik Ilaglar)

Feksofenadin Ilacin eliminasyon |Ilacin etkisinde Wang ve ark.,
yant émrii kisalir  |azalma 2002

i

ve kandaki diizeyi |(Feksofenadin
azalir ile birlikle sar1
(Muhtemel P-gp  {kantaron kullanan

ndiiksiyonu) hastalar dikkatle

(Uzun siire ve izlenmelidir)
giinde 3 doz
sar1 kantaron
kullaniminda
gozlenen sonug)
(Sagliklx
goniillillerde
yapilan calisma)

i

(Uzun siire ve
giinde tek doz
sar1 kantaron
kullaniminda
gozlenen sonug)
(Saglikly
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

[lacin oral klirensi | Belirtilmemis
ve C_, diizeyi
artar

(CYP3A4

ndiiksiyonu)

Dresser ve ark.,
2003
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flacin kandaki Belirtilmemis Wang ve ark.,
diizeyi artar 2002
(Muhtemel P-gp
inhibisyonu)
(Tek doz san
kantaron
kullaniminda
gozlenen sonug)
(Saglikli goniillitlerde
. yapilan caligma)
Fotosensitizan Ilaglar (Porfirin Prekiirsorii)
5-aminolevulinik | Sinerjistik Ciddi fototoksik | Williamson ve
asit (ALA) etkilesim reaksiyon ark., 2009
(Viaka raporu) (Yangili eritamatoz
(In vitro galigma) | dékiintil, yiiz, el
ve boyunda ciddi
terleme)
Anemi (Kansizlik) ilaglan
Demir ilaglari Demir emiliminde |Tedavi diizeyinde |Miller, 1998
(llag ads inhibisyon azalma goriilebilir
belirtilmemis) (Tanenlerin demir

baglamasina dayali
ongorii)

Antibakteriyel (Antibiyotik) Ilaglar

Amoksisilin Belirtilmemis flacin etkisinde Mannel, 2004

azalma

Bagimlilik flaglar1 (Opioid Bagimlilig1 Hlaglar)

Metadon flacin (R- ve Bagimli baz1 Borelli ve Izzo,
S-metadon) hastalarda 2009; Eich-Hochli
kandaki diizeyi yoksunluk ve ark., 2003; Izzo,
azalir sendromu 2012; Ulbricht ve
(CYP3A4 velveya |goriilebilir ark., 2008; Xie ve
P-gp indiiksiyonu) Kim, 2005; Zhou
(Yiiksek doz ve ark., 2004

ve uzun siireli

sar1 kantaron
kullaniminda
alinan sonug)
(Bagimli goniilli
hastalarda yapilan

caligma)
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Depresyon Ilaglar: (Antidepresanlar)

Amitriptilin flacin ve Belirtilmemis Borelli ve Izzo,
metabolitlerinin (Hastalar 2009; Izzo, 2012;
kandaki diizeyi bu konuda Johne ve ark.,
azalir uyarilmalidir) 2002; Zhou ve
(CYP3A4 velveya ark., 2004
P-gp indiiksiyonu)

(Yiiksek doz

ve uzun siireli
sar1 kantaron
kullaniminda
alinan sonug)
(Depresif goniillii
hastalarda yapilan
calisma)

Bupropion Aditif etkilesim Orofasyal distoni | Milton ve Abdulla,
(Vaka raporu) (Yiiziin sag tarafi, {2007

boyun ve sag kol)
[lacin kandaki Belirtilmemis Lei ve ark., 2010
diizeyi azalir
(Yiiksek doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
kullaniminda
alinan sonug)
(Saglikh
goniilliilerde
yapilan caligma)

Fluoksetin Aditif etkilesim Hipomani Spinella ve Eaton,

(Vaka raporu) (Hasta fluoksetin 2002

ve sar1 kantaron ile

birlikte, buspiron

ve Ginkgo biloba

da kullanmus)
Aditif etkilesim Hipertansiyon Mannel, 2004
(Vaka raporu)

Klomipramin Aditif etkilesim Serotonin Mannel, 2004
(Vaka raporu) sendromu

Moklobemid Aditif etkilesim Haliisinasyonlar Mannel, 2004
(Vaka raporu)
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Nefazodon Aditif etkilesim Hipertoni, Mannel, 2004
(Vaka raporu) diisiince
bozuklugu, gogiis
agrisi
Aditif etkilesim Serotonin Izzo, 2012
(Vaka raporu) sendromu
Paroksetin Aditif etkilesim Serotonin Izzo, 2012;
(Vaka raporlar1) sendromu, Mannel, 2004
kardiyak o6liim
Sertralin Aditif etkilesim Serotonin Izzo, 2012; Zhou
(Vaka raporlar1) sendromu ve ark., 2004
Sitalopram Aditif etkilesim Gegici biling kayb1 | Mannel, 2004
(Vaka raporu)
Venlafaksin Aditif etkilesim Serotonin Izzo0, 2012
(Vaka raporu) sendromu
Aditif etkilesim Okiilojirik kriz, Mannel, 2004
(Vaka raporu) halsizlik, bag

dénmesi, biling
karigiklig1, ateg

Bagisiklik Sistemini Baskilayan Ilaglar (Immunsupresif Ajanlar)

276

Mikofenolik asit | Ilacin kandaki - Mai ve ark., 2003
diizeyi degismez
(Bobrek nakli
olmus goéniillii
hastalarda yapilan
caligma)

Siklosporin [lacin kandaki [lacin etkisinde Izzo, 2012;
diizeyi azalir azalma, organ Mannel, 2004
(CYP3A4 velveya |naklisonrasit doku
P-gp indiiksiyonu) |reddi riski
(Vaka raporlari)

Takrolimus flacin kandaki flacin etkisinde Izzo, 2012; Mai
diizeyi azalir azalma, organ ve ark., 2003;
(CYP3A4 velveya |nakli sonrast doku |{Mannel, 2004;
P-gp indiiksiyonu) |reddi riski Zhou ve ark., 2004
(Bobrek nakli

olmus goniilli
hastalarda yapilan
caligma)
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Endokrin Sistem ilaglaﬂ (Sistemik Kortikosteroitler/Glukokortikoitler)

Prednizon

flacin kandaki -
diizeyi degismez
(Uzun siireli

san kantaron
kullaniminda alinan
sonug)

(Saglikli goniilliilerde
yapilan calisma)

Bell ve ark., 2007a

Prednizolon

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Uzun siireli
sar1 kantaron

Bell ve ark., 2007a

kullaniminda
alinan sonug)
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan caligma)
Endokrin Sistem Ilaglar: (Tiroid ilaglari/Tiroid Hormonlari)
Tiroksin flacin kandaki flacin etkisinde Mannel, 2004;
diizeyi azalir azalma, TSH
(Vaka raporu) diizeyinde aru
oriilebilir
[lacin kandaki flacin etkisinde Ferko ve Levine,
diizeyi azalir azalma, TSH 2001; Rodda ve

(TSH degerleri diizeyinde artig
yiiksek goniilliller | goriilebilir

ve saglikli
goniilliilerde
yapilan calisma)

ark., 2010

Fiziksel ve Mental Performansi Artiran laglar (Psikostimiilan flaglar/Ksantin

Tiirevleri)

Kafein

Kafeinin kandaki |-
diizeyi degismez
(Kisa siireli

veya diigiik
hiperforin igeren
sar1 kantaron
uygulamalarda)
(Saglikh
goniilliilerde
yapilan caligma)

Arold ve ark., 2005

277



A’'DAN Z'YE BiTKi-iLAC ETKILESIMLERI - 2

Kafeinin kandaki Wang ve ark.,
diizeyi degismez 2004

(Kisa siireli

ve yiiksek doz
sar1 kantaron
uygulamalarda)
(Saglikls
goniilliilerde
yaptlan caligma)

Fiziksel ve Mental Performansi Artiran Ilaglar (Psikostimiilan laglar/Santral
Etkili Sempatomimetikler)

Metilfenidat Aditif etkilesim Depresyon, Mannel, 2004
(Vaka raporu) hirginlik,
konsantrasyonda
azalma
Genel Anestezik Ilaglar
Fentanil Belirtilmemis Anesteziden Crowe ve
(Genel anestezi (Yiiksek doz uyanmada gecikme | McKeating, 2002
amaciyla ve uzun siireli

Fentanil+Propofol/ |sar1 kantaron
Sevofluran+NO, | kullaniminda)

birlikte (Vaka raporu)

uygulanmis)

(Genel anestezi Muhtemelen Anesteziden Irefin ve Sprung,
amaciyla Fent- adrenerjik uyanmada gecikme | 2000
anil+Propofol/ reseptorlerin ve kalp damar

Tiibokiirarin+Siik- [sayisinda ve sisteminde ¢okme

sinilkolin birlikte |islevinde azalma | (Kardiyovaskiiler

uygulanmus) (Yiiksek doz kollaps)

ve uzun siireli
sar1 kantaron

kullaniminda)

(Vaka raporu)
Propofol Belirtilmemis Anesteziden Crowe ve
(Genel anestezi (Yiiksek doz uyanmada gecikme | McKeating, 2002
amaciyla ve uzun siireli

Fentanil+Propofol/ | sar1 kantaron
Sevoﬂuran+NO2 kullaniminda),
birlikte (Vaka raporu)
uygulanmus)
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(Genel anestezi
amaciyla Fent-
anil+Propofol/
Tiibokiirarin+Siik-
sinilkolin birlikte
uygulanmuis)

Muhtemelen
adrenerjik
reseptorlerin
sayisinda ve
islevinde azalma

(Vaka raporu)

Anesteziden
uyanmada gecikme
ve kalp-damar
sisteminde ¢6kme

(Kardiyovaskiiler
kollaps)

Irefin ve Sprung,
2000

Idrar Séktiiriicii ilaglar (Diiiretik Ilaglar)

Eplerenon

[lacin kandaki
diizeyi hafifce
azalir

(Muhtemel
CYP3A4 velveya
P-gp indiiksiyonu)
(Klinik

agtdan 6nemli
olmayabilecegi
vurgulanmisg)

flacin etkisinde
azalma
(Muhtemel
beklenti)

Williamson ve
ark., 2009

Ishal flaglari, Bagirsak Antienflamatuvar ve Antienfektifleri

Loperamid

Belirtilmemis
(Muhtemel MAO
inhibisyonuna
bagh aditif
etkilesim)

(Viaka raporu)

Akut deliryum
(Hasta loperamide
ile birlikte sar1
kantaron ve
kediotu (Valeriana
officinalis) da
kullanmug)

Khawaja ve ark.,

1999

Iyi Huylu Prostat Biiyiimesi Ilaglar1

Finasterid

flacin ve ana
metabolitinin
kandaki diizeyleri
azalir

(Muhtemel
CYP3A4
indiiksiyonu)
(Saglikla
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

[lacin etkisinde
azalma
(Doz ayarlanmasi

gerekebilir)

Lundahl ve ark.,
2009
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Kalp Damar Sistemi ilag:lan (Beta Bloke Edici Ajanlar)

Nifedipin flacin kandaki flacin etkisinde Izzo, 2012;
diizeyi azalir azalma Mannel, 2004;
(CYP3A4 (Hipertansiyon ve | Tannengren ve
indiiksiyonu kalpte aritmi riski) |ark., 2004
(Saglikli (Doz ayarlanmas:
goniillillerde gerekir)
yapilan caligma)

Verapamil flacin kandaki flacin etkisinde Izzo, 2012;
diizeyi azalir azalma Mannel, 2004;
(CYP3A4 (Hipertansiyon ve |Tannengren ve
indiiksiyonu) kalpte aritmi riski) |ark., 2004
(Saglikl
goniillillerde

yapilan calisma)

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen ilaglar/ACE

Inhibitorleri)

Enalapril Belirtilmemis Uykusuzluk, Mannel, 2004
(Vaka raporu) tasikardi

Kalp Ilaglan1 (Kardiyak Glikozitler)

Digoksin Belirtilmemis Digoksin Williamson ve ark,
(Vaka raporu) toksisitesi 2009
Hlacin kandaki flacin etkisinde Borrelli ve Izzo,
diizeyi azalir azalma 2009; Izzo, 2012;
(P-gp indiiksiyonu) (Ilag dozu Williamson ve ark,
(Giinde 3 doz izlenmelidir) 2009; Zhou ve

ve uzun siireli

sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonuglar)
(Saghkl
goniilliilerde
yapilan caligmalar)

ark., 2004

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Tek doz sar
kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Zhou ve ark., 2004
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flacin kandaki
diizeyi degismez
(Hiperforin
icerigi diisiik olan
sar1 kantaron
uygulamast ile
alinan sonug)
(Saglikli
goniillilerde
yapilan caligma)

Arold ve ark.,
2005; Izzo, 2012;
Mueller ve ark,
2004

fvabradin

flacin kandaki
diizeyi azalir
(CYP3A4
indiiksiyonu)
(Sagliklx
goniillillerde
yapilan calisma)

flacin kalp hizini
diisiiriicii etkisinde
azalma

Portolés ve ark.,

2006

Kanser Ilaglar1 (Antineoplastik flaglar)

Dosetaksel [lacin kandaki Tedavide Goey ve ark., 2014
diizeyi azalir yetersizlik
(CYP3A4 (Muhtemel
indiiksiyonu) beklenti)
(Kanser
hastalarinda
yapilan calisma)

Imatinib [lacin klirensi artar | Tedavide Izzo, 2012;
ve kandaki diizeyi |yetersizlik; ilag Ulbricht ve ark.,
azalir toksisitesinde artig | 2008; Williamson
(CYP3A4 (Muhtemel ve ark., 2009
indiiksiyonu) beklenti)
(Giinde 3 doz

ve uzun siireli

sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonuglar)
(Saglikly
goniillillerde
yapilan ¢aligmalar)
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Irinotekan flacin aktif Tedavide Izzo, 2012;
metabolitinin (SN- | yetersizlik Mathijssen ve ark.,
38) kandaki diizeyi | (Muhtemel 2002; Ulbricht ve
azalir beklenti) ark., 2008; Zhou
(CYP3A4 ve ark., 2004;
indiiksiyonu) Williamson ve
(Giinde 3 doz ark., 2009
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonuglar)
(Goniillii kanser
hastalarinda
yapilan ¢alisma)

Metotreksat Belirtilmemis flacin etkisinde Mannel, 2004
(Vaka raporu) azalma ve

sedef hastalig
belirtilerinde artig

Kas Gevsetici ilaglar (Santral Etkili Kas Gevseticiler)

Klorzoksazon 6-klorzoksazon/  |lacin etkisinde Gurley ve ark.,
klorzoksazon azalma 2002
oranindaki artisin | (Muhtemel
sonucunda ilacin | beklenti)

klirensi artar ve
kandaki diizeyi
azalir

(CYP2E1
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan ¢aligmalar)
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Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuar ve Antiromatizmal

flaglar)

Ibuprofen

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Giinde 3 doz ve
uzun siireli sar1
kantaron uygulamast
ile alinan sonug)
(Sagliklt
goniillillerde yapilan
calisma)

Bell ve ark., 2007b

Piroksikam

Aditif etkilesim
(Giinde 3 doz ve
uzun siireli sar1

kantaron uygulamast
ile alinan sonug)
(Saghklt
goniillillerde yapilan
caligmalar)

Fototoksisite
riskinde artig

Miller, 2001

Kayg: Giderici Ilaglar (Anksiyolitikler)

Alprazolam

flacin kandaki
diizeyi azalir
(CYP3A4
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan caligmalar)

Belirtilmemis

Izzo, 2012, Shi
ve Klotz, 2012,

Williamson ve
ark., 2009

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Kisa siireli

veya diisiik
hiperforin iceren
sar1 kantaron
uygulamalarda)
(Saglikh
goniilliilerde
yapilan caligma)

Izzo, 2012, Shi
ve Klotz, 2012,
Williamson ve
ark., 2009
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Buspiron

Aditif etkilegim
(Vaka raporu)

Hipomani,
serotonin
sendromu

Izzo, 2012

Kuazepam

flacin kandaki
diizeyi diigiik
diizeyde azalir
(Muhtemel
CYP3A4
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Sagliklx
goniilliilerde
yapilan calisma)

[acin etkinliginde
azalma yok

(Ancak ilag
kullanimi sirasinda
sar1 kantaron da
kullanan hastalarin
kuazepama
yanitinin azalmasi
durumunda olasi
bir etkilesimin goz
oniine alinmasi
ongoriiliir)

Kawaguchi ve ark.,
2004

Lorazepam

flacin kandaki
diizeyinde degisim
beklenmez

(flacin temel olarak
glukuronidasyona
ugramasindan
hareketle varilan
ongorii)

Williamson ve
ark., 2009

Oksazepam

Tlacin kandaki
diizeyinde degisim
beklenmez

(flacin temel olarak
glukuronidasyona
ugramasindan
hareketle varilan
ongorii)

Williamson ve
ark., 2009

Temazepam

Ilacin kandaki
diizeyinde degisim
beklenmez

(lacin temel olarak
glukuronidasyona
ugramasindan
hareketle varilan
ongorii)

Wailliamson ve
ark., 2009
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Kolesterol ve Trigliserit Diigiiriicii [laglar (Lipit Metabolizmasi Ilaglar1)

Atorvastatin [lacin kandaki flacin etkisinde Izz0, 2012;
diizeyi ol¢iilmemis |azalma, LDL Williamson ve
(CYP3A4 velveya |kolesterol ark., 2009
P-gp indiiksiyonu) |diizeyinde artma
(Giinde 2 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamast ile
alinan sonug)

(Hasta
goniilliilerde
yapilan calismalar)

Pravastatin [lacin kandaki - Williamson ve
diizeyi degismez ark., 2009; Zhou
(Giinde 3 doz ve ark., 2004
ve uzun siireli
sart kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)

(Sagliklx
goniilliilerde
yapilan caligma)

Rosuvastatin flacin kandaki flacin etkisinde Gordon ve ark.,
diizeyi azalir azalma, LDLve (2009
(Muhtemel total kolesterol
CYP2C9 ve diizeylerinde artig
CYP2C19 (Hasta sarn
indiiksiyonu) kantaron ile
(Vaka raporu) birlikte biberiye

(Rosmarinus
officinalis) ve
spirulina da

kullanmuis)

285



A'DAN Z'YE BITKi-ILAG ETKILESIMLERI - 2

Simvastatin

flacin kandaki
diizeyi azalir
(Muhtemel P-gp
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz ve
uzun siireli sar1
kantaron uygulamas
ile alinan sonug)
(Saglikls
goniillillerde yapilan
caligma)

flacin etkisinde
azalma,

LDL ve total
kolesterol
diizeylerinde artig

Williamson ve
ark., 2009; Zhou
ve ark., 2004

flacin kandaki
diizeyi azalir
(Muhtemel P-gp
indiiksiyonu)
(Giinde 2 doz ve
uzun siireli sar1
kantaron uygulamasi
ile alinan sonug)
(Hasta goniilliilerde
yapilan ¢alisma)

flacin etkisinde
azalma

Williamson ve
ark., 2009

Mantar flaglar1 (Antifungal/Antimikotik ilaglar)
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Vorikonazol

flacin kandaki
diizeyi ilk 10 saatte
az miktarda ve
klinik agidan 6nemli
olmayacak miktarda
artmig; 15’inci
giinde azalmigtir
(Muhtemel
CYP2C19,
CYP3A4 ve
CYP2C9
inhibisyonu)
(Giinde 3 doz

ve uzun siireli

san kantaron
uygulamas ile
alinan sonug)
(Saglikh
goniillillerde yapilan
calisma)

Antifungal etkide
azalma, tedavide
basarisizlik; giinlitk
dozun artirilmasi
gerekir

Rengelshausen ve
ark., 2005; Xie ve
Kim, 2005
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Migren Ilaglar: (Selektif Serotonin (SHT1) Agonistleri)

Sumatriptan Aditif etkilegim Kalp krizi Mannel, 2004
(Vaka raporu)

Zolmitriptan Aditif etkilesim Kalp krizi Mannel, 2004
(Vaka raporu)

Oksiiriik Ilaglart

Dekstrometorfan | Ilacin kandaki - Chrubasik-
diizeyi degismez Hausmann ve ark.,

2019

flacin kandaki - Markowitz ve ark.,
diizeyi ok az azalir 2000
(Giinde 3 doz

ve kisa siireli
sart kantaron
uygulamast ile
alinan sonug)
(Saglikls
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht1 Cézen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)

(Antitrombotik Ilaclar/Vitamin K Antagonistleri)
Dipiridamol Belirtilmemis Ilacin etkisinde Mannel, 2004
(Vaka raporu) azalma, gegici
iskemik atak
Fenprokumon flacin klirensi artar Antikoagiilan Izzo, 2012; Izzo ve
ve kandaki diizeyi |etkide azalma Ernst, 2001
azalir
(1 vaka raporu ve
1 klinik ¢aligma)
flacin kandaki Belirtilmemis Zhou ve ark., 2004
diizeyi azalir
(Giinde 3 doz

ve kisa siireli
sar1 kantaron
uygulamast ile
alinan sonug)
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan galigma)
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Belirtilmemig Baz1 vakalarda Mannel, 2004
(Viaka raporlan) antikoagiilan

etkide azalma;

baz1 vakalarda

antikoagiilan

etkide artma

Klopidogrel [lacin klirensi artar | Antikoagiilan Lau ve ark., 2011
ve kandaki diizeyi |etkide azalma
azalir
(Muhtemel
CYP2C9
ve CY3A4
indiiksiyonu)

(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamas: ile
alinan sonug)
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan caligma)

Varfarin flacin klirensi artar Antikoagiilan Izzo, 2012; Zhou
ve kandaki diizeyi |etkide azalma, ve ark., 2004
azalir INR degerinde
(Muhtemel diisiis
CYP2C9
ve CY3A4
indiiksiyonu)

(Vaka raporlar
ve saglikli
goniilliilerde
yapilan caligmalar)
Belirtilmemig Bazi vakalarda Mannel, 2004
(Vaka raporlari) antikoagiilan
etkide azalma;
bazi vakalarda
antikoagiilan
etkide artma

Ruhsal Bozukluk ilaglar: (Antipsikotikler)

Lityum flacin kandaki Belirtilmemis Mannel, 2004
diizeyi azalir
(Vaka raporu)
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Belirtilmemis

(Vaka raporlari)

[lacin etkisinde
farklilagma, kiginin
hastaligina baglh
belirtilerinde
degiskenlikler
gOsteren mani
benzeri tablo

Miller, 2001

Zuklopentiksol

Belirtilmemis

(Vaka raporu)

[lacin etkisinde
azalma

(Sizofreni tablosu
agirlagir)

Mannel, 2004

Sara llaglar1 (Antiepileptikler)

Karbamazepin

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
san kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan caligma)

Burstein ve ark.,
2000

Mefenitoin

flacin idrarla atimi
artar ve kandaki
diizeyi azalir
(CYP2C19
indiiksiyonu)
(Ozellikle
CYP2C19 genotipi
kisilerde)

(Kisa siireli

ve yiiksek doz

sar1 kantaron
uygulamalarinda
alinan sonug)
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan caligma)

flacin etkisinde
azalma
(Muhtemel
beklenti)

Wang ve ark.,
2004
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Sistemik Antiviral flaglar (Proteaz Inhibitorleri)

Boseprevir

flacin kandaki
diizeyi degismez
(flacin AUC
diizeyindeki %9’luk
diisiis klinik

agidan anlaml
bulunmamigtir)
(Saglikly
goniilliilerde yapilan
calisma)

Jackson ve ark.,
2014

Indinavir

flacin kandaki
diizeyi %57 azalir
(CYP3A4 ve P-gp
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz

ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Sagliklx
goniilliilerde
yapilan caligma)

Tedavide
basarisizlik veya
ilaca direng

Izzo, 2012;
Piscitelli ve ark.,
2000; Xie ve Kim,
2005

Nevirapin

flacin oral klirensi
artar ve kandaki
diizeyi azalir
(CYP3A4 ve
indiiksiyonu)
(Vaka raporlari)

Tedavide
basanisizlik veya
ilaca direng

De Maat ve ark.,
2001; Mannel,
2004; Xie ve Kim,
2005

[lacin kandaki
diizeyi degismez
(Diisiik miktarda
hiperforin tagtyan
sar1 kantaron gay1
kullanim sonucu)
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Borrelli ve Izzo,
2009

Ritonavir

[lacin kandaki
diizeyi azalir
(CYP3A4 ve P-gp
indiiksiyonu)

Tedavide
basanisizlik veya
ilaca direng

Xie ve Kim, 2005
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Solunum Sisteminde Tikanma-Astim ilaglan (Ksantinler)

Teofilin flacin kandaki flacin etkisinde Borrelli ve Izzo,
diizeyi azalir azalma 2009
(CYP2E1 (Muhtemel
ve CYP3A4 beklenti)
indiiksiyonu)
(Vaka raporu)
flacin kandaki flacin etkisinde Xie ve Kim, 2005
diizeyi azalir azalma; ilag
(CYP1A2 dozunun
indiiksiyonu) artirilmas gerekir

(Giinde 1doz ve
uzun siireli sar1
kantaron uygulamasi
ile alinan sonug)
(Saghkl:
goniillillerde yapilan
galiyma)

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Giinde 3 doz ve
uzun siireli sar1
kantaron uygulamas
ile alinan sonug)
(Saghikh
goniillillerde yapilan
calisma)

Borrelli ve Izzo,
2009; Morimoto
ve ark., 2004

Seker Hastalig1 (Diyabet) ilaglari/Kan

Sekerini Diisiiren Ilaglar

Gliklazid

flacin Klirensi artar
ve kandaki diizeyi
azalir

(Muhtemel
CYP2C9 ve/

veya CYP2A19
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz ve
uzun siireli sart
kantaron uygulamas
ile alinan sonug)
(Saglikl
goniillillerde yapilan
caligma)

flacin etkisinde
azalma
(Muhtemel
beklenti)

Izzo, 2012; Xu ve
ark., 2008
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Metformin

[lacin renal klirensi
azalir ancak diger
farmakokinetik
parametreleri
etkilenmez
(Giinde 3 doz

ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Sagliklx
goniilliilerde
yapilan caligma)

Glukoz uyarimli
insiilin cevabinda
artma

Stage ve ark., 2014

Repaglinid

[lacin kandaki
diizeyi degismez
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamast ile
alinan sonug)
(Sagliklx
goniilliilerde
yapilan ¢alisma)

Fan ve ark., 2011

Rosiglitazon

[lacin klirensi artar
ve kandaki diizeyi
azalir

(CYP2C8
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz

ve uzun siireli

sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(CYP2CS8 genotipi
olan saglikl
goniilliilerde
yapilan caligma)

flacin etkisinde
azalma
(Muhtemel
beklenti)

Hruska ve ark.,
2005
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Tolbutamid

Aditif etkilesim
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sart kantaron
uygulamast ile
alinan sonug)
(Sagliklx
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Kan gekeri
diizeyinde diisiis

Wang ve ark.,
2001

Tansiyon Ilaglari (Antihipertansif flaglar/Yiiksek Tansiyon {laglar1)

Ambrisentan

[lacin kandaki
diizeyi degismez
(flacin kan
diizeyindeki
%21,5’luk
diisiis, klinik
agtdan anlamli
bulunmamugtir)
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamasi ile
alinan sonug)
(Saglikl
goniillilerde
yapilan ¢aligma)

Markert ve ark.,
2015

Bosentan

flacin kandaki
diizeyi azalir
(CYP3A4
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sart kantaron
uygulamas: ile
alinan sonug)
(CYP2C9
enzimini hizl ve
yavas metabolize
edici saglikl
goniillilerde
yapilan caligma)

Belirtilmemis
(Caligmada
CYP3A4 etkilerini
incelemek iizere
midazolam da
kullanilmig)
(Hastanin ilacin
yan etkileri
yoniinden yakin

takibi gerekir)

Markert ve ark.,
2014
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Debrizokin

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
uygulamas: ile
alinan sonug)
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Gurley ve ark.,
2005

Uyku Verici ve Yatigtiriaa flaglar (Hipnotik ve Sedatif ilaglar)

Midazolam

(oral)

flacin kandaki
diizeyi azalir
(CYP3A4
indiiksiyonu)
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron

flacin etkisinde
azalma

Borrelli ve Izzo,
2009; Dresser ve
ark., 2003; Gurley
ve ark., 2005;
Izzo, 2012; Xie ve
Kim, 2005; Wang
ve ark., 2001;

kullaniminda Wailliamson ve
alinan sonug) ark., 2009; Zhou
(Saglikls ve ark., 2004
goniillillerde

yapilan ¢aligmalar)

[lacin kandaki flacin etkisinde Mueller ve ark.,
diizeyi gok hafif  |¢ok zayif azalma {2006

azalir

(2 doz ve uzun
siireli diisiik
hiperforin igerikli
sar1 kantaron
‘kullaniminda
alinan sonug)
(Sagliklx

goniillillerde

yapilan ¢alisma)
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flacin kandaki
diizeyi degismez
(Tek doz sar
kantaron
kullaniminda
alinan sonug)
(Sagliklt
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

Wang ve ark.,
2001; Williamson
ve ark., 2009;
Zhou ve ark., 2004

Zolpidem

flacin kandaki
diizeyi azalir
(Muhtemel
CYP3A4
indiiksiyonu)
(Baz:1 deneklerde
kiiciik bir artis da
gozlenmis)
(Giinde 3 doz
ve uzun siireli
sar1 kantaron
kullaniminda
alinan sonug)
(Saglikly
goniillillerde
yapilan ¢alisma)

flacin yaustirica
etkisinde azalma

Hojo ve ark., 2011

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari (Ostrojen Hormonu Ilaglari)

Tibolon

Belirtilmemis
(Muhtemel
CYP3A4
indiiksiyonu)

(Vaka raporu)

Yorgunluk, istah
kayb, ani olarak
gelisen sarilik,
karaciger hasar

Etogo-Asse ve ark.,
2008

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlar1 (Sistemik Hormonal Gebeligi

Onleyici Ilaglar)

Etinil estradiol ve
diger ostrojenleri
tagtyan ilaglar

flacin kandaki
diizeyi azalir
(CYP3A4
indiiksiyonu)
(Vaka raporlar

ve saglikli
goniilliilerde
yapilan ¢aligmalar)

flag etkisinde
azalma ve ani
kanama riski,
istenmeyen

gebelikler

Williamson ve
ark., 2009; Zhou
ve ark., 2004
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flacin kandaki - Borrelli ve Izzo,
diizeyi degismez 2009
(Diisiik miktarda

hiperforin tagiyan
sar1 kantaron
kullaniminda)

WTabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandsgs ilacin prospektiisiinden ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.

@Calismada olast etkilesim mekanizmas: hakkinda bilgi verilmemigse ‘Belirtilmemiy’ ifa-
desi kullamlmgtor.

O Caliymada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy’ ifadesi
kullanilmigtir. Kandaki diizeyi degismeyen ve sart kantaron ile arasinda bir etkilesim goriilme-
yen ilaglar veya maddeler igin -’ isareti kullanimagtsr.

@ Ketamin anestezi saglamak icin i.v. yolla uygulanan bir ilactir. Ancak kronik agr: tedavi-
sinde oral yolla da kullaniimakiadsr.

SONUC

Sar1kantaron uzun yillardan beri nérolojik ve psikolojik rahatsizliklarda
halk ilact olarak kullanilan bir bitkidir. Ozellikle hafif ve orta derecedeki
depresyonun kisa siireli tedavilerinde etkinligi kanitlanmigtir. Bunun yani
stra agir1 heyecan, uykusuzluk, migren gibi rahatsizhiklarda da yararhdur.
Bunlara ek olarak farkli rahatsizliklarda da kullanilmaktadr.

Sar1 kantaron ekstrelerini iceren caylar ve farmasétik iiriinler tek ola-
rak uygulandiklarinda oldukga iyi tolere edilirler. Sar1 kantaron kulla-
nimindaki temel sorun, bitkinin birlikte kullanilan bir¢ok ilacin meta-
bolizmasini ve farmakokinetigini 6nemli 6l¢iide degistirme potansiye-
line sahip olmasidir. Bitki, ilaglarin metabolizasyonunda rol oynayan
sitokrom P450 izoenzimlerinden bazilarini ve ozellikle de hepatik ve
intestinal CYP3A4 mikrozomal enzimini indiikleyerek bu enzim ta-
rafindan metabolize edilen ilaglarin (6rn. midazolam, nifedipin, kua-
zepam, varfarin, dogum kontrol ilaglar1) kan plazmasindaki diizeyini
diisiirmektedir. Bitkinin bagirsaklarda P-glikoproteini (P-gp) de indiik-
ledigi ve digoksin, feksofenadin, talinolol gibi baz: ilaglarin viicuttaki
emilimini engelleyerek veya atlimini artirarak ilaglarin tedavi edici
etkilerini azaltug da gosterilmigtir. Sar1 kantaron-ilag etkilesimlerinde
asil dikkat ¢eken nokta, bitkinin hem CYP3A4’tin hem de P-gp’nin
substrat1 olan ilaglarla (siklosporin, amitriptilin, imatinib, indinavir,
irinotekan, metadon, takrolimus, verapamil vb.) birlikte uygulandigin-
da klinik agidan ciddi ilag etkilesimlerinin goriilmesidir. Sar1 kantaron
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ile bupripion, buspiron, nefazodon, paroksetin, sertralin gibi antidep-
resan etkili ilaglar arasinda CYP450 izoenzimleri veya P-gp iizerinden
herhangi bir etkilesim gézlenmemistir. Ancak bu kez de serotonin geri
aliminin engellenmesine bagh olarak gelisen farmakodinamik etkilesim
(aditif etkilesme) sonrasi serotonin sendromu (endise, hirginlik, titre-
meler), bas agris1, bulant1 ve kusma gibi yan etkiler agiga ¢tkmistir. CY-
P3A4 tarafindan metabolize edilmeyen veya farmakokinetigi P-gp ile
degistirilmeyen ilaglarin (mikofenolik asit, karbamazepin, pravastatin,
dekstrometorfan, tolbutamid ve teofilin) sar1 kantaron ile birlikte kulla-
nilmalar1 durumunda herhangi bir etkilesim goriilmemektedir.

Sar1 kantaron-ilag etkilesimlerindeki 6nemli bir goriise gore, toplam
giinliik hiperforin dozunun 1 mg’dan daha az oldugu durumlarda et-
kilesim riski en aza inmektedir. Dolayis: ile diisiik hiperforin igerik-
li sar1 kantaron ekstrelerini iceren miistahzarlarin kullanilmasinin ilag
etkilesimlerini azaltacagini varsaymak miimkiindiir. Avrupa Ilag Ajanst
(EMA) da 2009 yilinda benzer bir goriisle, sart kantaron igeren tibbi
tiriinlerin tagidig1 hiperforin miktarinin beyan edilmesi gerektigini agik-
lamigur (EMA Monographs, 2009 a,b). Ancak bitkisel tibbi iiriinlerin
giivenlikleri ile ilgili bu tip uyarilara nadiren uyulmakta ve gogu iiriinde
bu uygulamalar tamamen ihmal edilmektedir. Dolayzst ile igerik beya-
n1 yapilmis sar1 kantaron miistahzarlari arasinda da beyan edilen etken
madde miktarlar: ile 6lgiilen miktarlar arasinda farklar oldugu gériil-
mektedir. Bu nedenle klinik ¢aligmalarda ve vaka raporlarinda yer alan
sar1 kantaron iiriinlerinin ¢ogunun yeterli spesifikasyonlardan (miistah-
zarin tagidig hiperisin ve hiperforin miktarlari, ilag-ekstre orani, kulla-
nilan ¢6ziicii) yoksun oldugu gorilmektedir. Bu durumda elde edilen
sonuglar da diger sar1 kantaron iiriinleriyle yapilan denemelerin sonug-
lariyla anlamli diizeyde karsilagtirmalar yapmak igin yeterli olmamakta
ve varilan sonuglarin giivenilirliginin sorgulanmasina yol agmaktadir.
Sar1 kantaron miistahzarlarinin giivenli bir sekilde kullanilabilmesi i¢in
iirtinlerin uygun yontemlerle test edilmis ve kalitesi hakkinda kanitlan-
mus sonuglarin saglanmis olmasi gereklidir.

Ilag kullanan hastalarin beraberinde sar1 kantaron iiriinlerini de kul-
lanmalar1 durumunda gogunlukla saglik uzmanlarina bu konuda bilgi
vermedikleri goriilmektedir. Bu nedenle tiim saglhk uzmanlarinin san
kantaron-ilag etkilesimleri konusunda ¢ok dikkatli olmalari, vakalari ve
olast sonuglart dogru yaklagimlarla degerlendirerek klinik agidan izle-
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meleri ve hastalarini bagta psikotrop ilaglar (serotonerjik ilaglar ve diger
antidepresanlar), bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar, HIV tedavisin-
de kullanilan ilaglar ve dogum kontrol haplari olmak iizere, kullandikla-
n1 ilaglarla birlikte sar1 kantaron iiriinlerini kullanmamalar1 konusunda
uyarmalar1 son derece 6nemlidir. Bu konu 6zellikle terapotik indeksi
dar olan ilaglar i¢in (6rn. antikoagiilanlar, antiepileptikler, digoksin, lit-
yum, teofilin) ayr bir 6nem arz etmektedir.

Sar1 kantaronun anestezide kullanilan ilaglarla etkilesimi g6z 6niine
alindiginda, 6nceden planlanmis bir ameliyat gegirecek olan kisilerin
sart kantaron kullanimini ameliyattan 5 giin 6nce kesmeleri gerekrtigi
belirtilmistir (Crowe ve McKeating, 2002). Ancak Amerikan Anestezi-
yolojistler Dernegi bu konuda biraz daha farkli bir yaklagim sergileyerek
sar1 kantaron kullaniminin ameliyatlardan 2-3 hafta 6nce kesilmesi ge-
rektigini 6ne stirmigtiir (Borrelli ve Izzo, 2009). Anestezi uzmanlarinin
bu konuda dikkatli olmalar1 ve hastalarin sar1 kantaron kullanimlaring
sorgulayip degerlendirmeleri ¢ok 6nemlidir.

Ote yandan sar1 kantaron iiriinlerinin fotodiyagnostik uygulamalar
strasinda veya fototerapi igin kullanilan ajanlarla birlikte kullanilmalari
da fototoksisite riski nedeniyle uygun bulunmamistir (Hammerness ve
ark., 2003). Bu alanda ¢alisan uzmanlar da hastalarinin sar1 kantaron
miistahzarlarini kullanip kullanmadigini diizenli olarak kontrol etme-

lidir.
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Sarimsak
Allium sativum L.

Sarimsak (Allium sativum L., Garlic), Amaryllidaceae familyasina ka-
yitlt ubbi bir bitki ve diinyada yaygin olarak tiiketilen bir baharatur. Va-
tan1 Orta Asya olmakla beraber Tiirkiye de dahil pek ¢ok iilkede kiiltiirii
yapilmaktadir. Bitkinin toprak altindaki soganlar taze veya kuru halde
drog olarak kullanilir (Kaya, 2011).

Sarimsak soganlarinin diglerinde bulunan baglica aktif bilesenler di-
alil tiyosiilfonat (allisin), dialil siilfiir (DAS), dialil disiilfiir (DADS),
dialil tristilfiir (DATS), E/Z-ajoen, S-allil-sistein (SAC) ve S-allil-sistein
silfoksit (alliin) gibi organosiilfiirlerdir (Shang ve ar., 2019) (Sekil 1).
Sarimsak soganlarinda ayrica metiin, izoalliin, sikloalliin gibi kiikiirt
iceren bilesikler de yiiksek oranda yer alir (Ichikawa ve ark., 2006; Sc-
hiff ve ark., 2006; WHO Monographs, 1999). Bunlara ek olarak sogan
diglerinin kimyasal iceriginde enzimler (a/liinaz, mirozinaz, peroksidaz
enzimleri vd.), eser elementler (selenyum), karbohidratlar (fruktanlar,
sakkaroz, glukoz), fitik asit, steroitler (B-sitosterol vd.), adenozin (Blu-
menthal ve ark., 2000), vitaminler (A, B ve C), serbest aminoasitler (ar-
jinin vd.), mineraller (K, P, Mg, Na, Ca, Fe) (Haciseferogullar ve ark.,
2005), nikotinik asit (WHO Monographs, 1999), lipitler, fitodstrojen-
ler (genistein, daidzein), flavonoit ve izoflavonoitler (nobiletin, kersetin,
rutin ve tangeretin), polisakkaritler, prostaglandinler, saponinler ve ter-
penler (sitral, geraniol, linalol ve a- ve B-fellandren) (Bose ve ark., 2014;
Diretto ve ark., 2017; Singh ve ark., 2017; Szychowski ve ark., 2018)
bulunmaktadir.
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Sekil 1. Sarimsak (Allium sativum L.) dislerinde bulunan bazi 6nemli bilegikler

Sarimsak, kiiltiirii yapilan en eski bitkiler arasindadir. Orta Cag'da
ozellikle salgin hastaliklar (kolera, veba) ile miicadelede kullanilmigtir.
Galen ve Dioscorides; sarimsagin parazitlere karsi, solunum problem-
lerinde, hazimsizlikta ve enerji diisiikliigiinde etkili oldugunu bildir-
miglerdir. Louis Pasteur, 1858 yilinda sarimsagin antibakteriyel etkisi
oldugunu agiklamistur (Kaya, 2011). Antiseptik, antibakteriyel, idrar
soktiiriicii, kurt diisiiriicii, istah agic1, tansiyon diisiiriicii, antidiyabetik,
bagirsak hareketlerini artiric1 ve bogaltict (laksatif), hazmi kolaylastirici,
yara iyi edici ve bagisiklig1 arurici etkilere sahip oldugu bildirilmektedir
(Harris ve ark., 2001).

Cok eski yillardan beri sarimsak halk ilaglari arasinda 6nemli bir yere
sahip olmakla birlikte giiniimiizde yapilan ¢aligmalar, sarimsak ve biyo-
aktif bilesenlerinin kolesterol diisiiriicii ve trombosit agregasyon inhibe
edici etkileri oldugunu (Demirezer ve ark., 2022; Ernst ve ark. 1985;
Kaya, 2011); antioksidan, antienflamatuvar (iltihap giderici), antibak-
teriyel, antifungal (mantara kars1), immiinomodiilatér (bagisiklik dii-
zenleyici), kardiyovaskiiler koruyucu (kalp koruyucu), antikanser, hepa-
toprotektif (karaciger koruyucu), sindirim sistemi koruyucu, antidiya-
betik (kan sekeri diisiiriicii), antiobezite (obezitiye kars1), néroprotektif
(sinir koruyucu) ve bébrek koruyucu 6zellikler sergiledigini gostermistir
(Boonpeng ve ark., 2014; Hayat ve ark., 2016; Lee ve ark., 2012, 2016;
Percival, 2016; Segkiner ve ark., 2014; Shang ve ark., 2019; Yun ve ark.,
2014). Sarimsak, kiikiirt igeren biyoaktif bilesikler agisindan miikem-
mel bir kaynak olup belirli hastaliklarin 6nlenmesi ve y6netimi igin
fonksiyonel gidalarin veya nutrasétiklerin gelistirilmesinde umut verici
uygulamalara sahiptir.
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Sarimsak diglerinin zeytinyag: icerisinde bekletilmesi ile hazirlanan
ve sarimsak yag1 olarak da bilinen sarimsak maseratinin bagisiklik siste-
mini gii¢lendirici, kolesterol diizeyini diisiiriicii, tansiyonu dengeleyici
etkilerinin bulundugu, ayrica solunum yolu enfeksiyonlarinda da etkili
oldugu gosterilmistir. Sarimsak yag1 haricen bakteri, mantar ve viriis
enfeksiyonlarina kars1 koruyucu; sivilce, akne, saglarda kepek, sa¢ deri-
sinde kuruma ve kaginu gibi sorunlarda da yardimcidir (Demirezer ve
ark., 2021).

Arastirmalar son yillarda, daha fazla polifenol ve flavonoit igerigine
sahip islenmis bir sarimsak iiriinii olan ve ayrica taze sarimsakla karsi-
lasurildiginda daha iyi antioksidan 6zellikleri oldugu gosterilen siyah
sarimsak iizerine odaklanmistir (Kimura ve ark., 2017).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Sarimsak, kolesterolii ve kan basincini diisiirmek, aterosklerotik (da-
mar sertlii) siiregleri geciktirmek ve dolagimi iyilestirmek amaciyla
tavsiye edilmektedir. Ancak sarimsak diglerinin ve iiriinlerinin antiko-
agiilanlar ve antiplatelet ilaglarla birlikte kullanimi ilacin etkisini azal-
tabilir. Steroidal olmayan antienflamatuvar ilaglar (NSAII) ile birlikte
kullaniminda aditif antikoagiilan etki goriilebilir (As¢1 ve ark., 2007).
Sarimsak, trombosit agregasyonunu azaltic etkisini, tromboksan A2’yi
dusiiriip nitrik oksiti artirarak ve glikoprotein IIb/IIla platelet reseptor-
lerini inhibe ederek gostermektedir. Igerdigi organosiilfiir bilesiklerinin
pthtilagma mekanizmalarinda aditif etkiye yol agmasi sonucu antikoa-
giilan etkide, INR (International Normalized Ratio/Uluslararasi1 Nor-
mallegtirme Orani) degerinde ve pihulagma siiresinde uzama goriiliir.
Bu antiplatelet aktivite, kardiyovaskiiler sistem i¢in yararli olsa da sarim-
sagin aspirin, klopidogrel, varfarin ve heparin gibi antikoagiilan ilaglarla
birlikte kullanilmasinda dikkatli olunmas:1 6nerilmektedir (McFadden
ve Peterson, 2011). Sunulan vaka raporlarinda, varfarin ve sarimsagin
birlikte kullanilmasinin ardindan INR'de artis oldugu ileri siiriilmiigtiir.
Diger raporlarda da postoperatif kanama riskini artirma potansiyelinin
alt ¢izilmigtir (Izzo ve Ernst, 2001). Sarimsak dislerinin antiplatelet ak-
tivite yaninda daha baska ve karmagik kardiyovaskiiler etkileri de vardir
(Jepson ve ark., 2000).

Sarimsak, diyabet tedavisinde kullanilan siilfoniliire grubu ilaglarla
birlikte alindiginda, kan sekerini istenenden daha fazla disiirebilir. Bu
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durum, klorpropamid kullanan ve eg zamanli sarimsak tiiketen bir ki-
side goriilen kan glukoz seviyelerindeki diisiisii agiklamaktadir. Bu ne-
denle klorpropamid, glimepirid, gliburid gibi siilfoniliire grubu ilaglarla
beraber sarimsak tiiketildiginde hastalarin kan sekeri diizeyi yakindan
takip edilmelidir. Bir klinik aragtirmada da sarimsagin 1-3 aylik tedavi-
den sonra parasetamoliin (asetaminofen) bazi farmakokinetik paramet-
relerini degistirdigi one siiriilmiistiir. Bu etkilesimin kesin mekanizmasi
su anda bilinmemektedir (Izzo ve Ernst, 2001).

Sarimsak, HIV tedavisinde kullanilan indinavir, ritinavir, sakinavir
gibi proteaz inhibitorlerinin kandaki seviyesini diisiirebilir (Berginc ve
ark., 2010; Piscitelli ve ark., 2002). Bunlarin yaninda sarimsagin sta-
tin grubu (atorvastatin, pravastatin vb.) kolesterol diisiiriicii ilaglar gibi
davranabilecegi (Chen ve ark., 2012; Hajda ve ark., 2010); enalapril,
kaptopril ve lizinopril gibi tansiyon diisiiriiciit ACE inhibitorii ilaglarla
ayni1 etkiyi gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Buna ragmen bu ilaglar-
la birlikte fazla miktarlarda sarimsak tiiketilip tiiketilmemesi gerektigi
konusunda herhangi bir bilimsel ¢aliyma bulunmamaktadir (Asdaq ve
Inamdar, 2010).

Sarimsak ve midazolam arasindaki klinik farmakokinetik etkilesimler
test edildiginde herhangi bir etkilesim gozlenmemistir (Gurley ve ark.,
2002). Ancak bu ¢aligmalarda sarimsak ve midazolam arasinda herhangi
bir farmakokinetik etkilesimin goriilmemesi, her iki ¢aligmada da sa-
rimsak yag1 kullanilmasina bagli da olabilir. Sarimsak yaginin uygulan-
masindan sonra, @//iinaz enzimi asidik mide ortaminda inaktive olur,
bu da alliin maddesinin asil etkili madde olan allisine doniisiimiinii ve
biyoyararlanimini azaltir. Ayrica formiilasyonlarda bulunan bitkisel ya-
gin da alliin kaybina ve allisin olusmamasina neden oldugu bilinmekte-
dir (Lawson ve Wang, 2001). Her iki klinik ¢alismada da olusan allisin
miktar1 ve biyoyararlanimi tam olarak belirlenmemistir.

Sarimsak, birlikte alinan ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
davranigini etkileyebilir. Sarimsak ve ana doniigiim {iriinii olan allisinin
CYP3A4’u etkileyip etkilemedigini belirlemek igin ¢esitli iz vitro cals-
malar yapilmugtir.

Sarimsak ve midazolam arasindaki klinik farmakokinetik etkilesim-
ler saglikli ve yash goniilliiler tizerinde test edildiginde, sarimsagin CY-
P3A4’t inhibe etmedigi gozlenmigtir. CYP3A4 substrat1 olan midazo-
lam ile allisin arasindaki etkilesmeyi belirlemek amaciyla 12 saglikli yagh
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goniillii ile yapilan ek bir ¢alisgmada 28 giin boyunca (giinde iig kez) 500
mg sarimsak yag1 aliminin hidroksimidazolam/midazolam serum oran-
larin1 6nemli 6lgiide etkilemedigi gozlenmistir (Gurley ve ark., 2002).

Sarimsak ile CYP3A4 substrat: bir ila¢ olan midazolam arasinda kli-
nik bir farmakokinetik etkilesim olmamasi nedeniyle, agirlikli olarak
CYP3A4 tarafindan metabolize edilen antikanser ilaglarla da herhangi
bir etkilesim beklenmemektedir. Nitekim 12 giin boyunca giinde iki
kez 600 mg enterik kapli sarimsak tableti (tablet bagina 3600 mg allisin)
verilen meme kanserli hastalarda (one-sequence crossover study) dose-
takselin farmakokinetiginde onemli bir degisim gézlenmemistir (Cox
ve ark., 2006). Dosetaksel esas olarak CYP3A4 tarafindan dért ana me-
tabolite metabolize edilir. Bu ¢alismada enterik kapli tabletler kullani-
larak alliinaz enziminin gastrik inaktivasyonunun en aza indirilmesine
ragmen, higbir etkilesimin olugsmadig: belirlenmistir. Bu sonug midazo-
lam ¢aligmalari ile uyumlu bulunmugtur. Boylece midazolamin klinik
kullaniminin ortaya koydugu veriler, CYP3A4 substrat1 olan ilaglar ile
sarimsak arasindaki farmakokinetik etkilesimler igin iyi bir 6ngérii olug-
turdugu diisiiniilmistiir (Marre ve ark., 1996).

In vitro ¢aligmalarin ¢ogunun higbir etki gostermemesi, sarimsagin
klinikte CYP3A4 iizerinde inhibitér etkisinin olmamasi ihtimalini dii-
sindiirmigtiir (Goey ve ark., 2013). Bu gibi sonuglar sarimsagin si-
tokrom P450 (CYP450) izoenzimleri iizerinde etkili olmayacag diisiin-
cesini giindeme getirse de bazi ¢aligmalarda, CYP2EL1 aktivitesinde %39
azalma oldugu tespit edilmis ve ilacin yarilanma 6mriiniin uzayacag:
belirtilmigtir. Buradan ilacin kanda daha uzun siireli kalarak dozunun
ayarlanmasinin giigliik yaratacagi sonucu ¢ikmaktadir. (Chen ve ark.,
2012). Gurley ve ark. 2002°de yayinladiklar1 makalede sarimsak yagi-
nin CYP2E1 aktivitesini %39, 2005’de yayinladiklari makalede ise %22
azaltugini belirtmislerdir (Gurley ve ark., 2002, 2005).

Sarimsak ekstresinin klinik ¢aligmalarda P-glikoprotein (P-gp) tara-
findan taginan ilaglarin konsantrasyonlarini azaltugi gosterilmigtir an-
cak P-gp tarafindan taginan CYP1A2, CYP2D6 veya CYP3A4 substrat
ilaglar tizerinde herhangi bir etki géstermemistir (6rn. kolsisin, digok-
sin, doksorubisin, kinidin, rosuvastatin, takrolimus, verapamil) (Gurley
ve ark., 2005; Piscitelli ve ark., 2002).

Kurutulmug sarimsak (aged garlic) ekstresinden elde edilen sarimsak
fitokimyasallarinin Pg-P iizerindeki etkisi iz vitro olarak test edilmistir.
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P-gp, kan-beyin ve kan-serebsrospinal sivi bariyerini olugturarak ilag-
larin beyin-omurilik sivisina (BOS) ge¢melerini engellemek ve gegmis
olanlari kana geri atmak suretiyle ilaglarin dagiliminda 6nemli bir ro-
loynamaktadir. Beyin kapiller endotel hiicrelerinin arasindaki siki kav-
saklar, hidrofilik, polar (iyonik) ve proteine bagl bilesiklerin gegislerini
stnirlandirirlar. Yiiksek oranda yagda ¢oziiniirliigii olan bilesikler ve li-
pofilik ilaglar, endotel hiicrelerinin iginden (transseliiler) gegerek beyin
dokusuna ve beyin-omurilik sivisina (BOS) ulagabilirler. Sarimsaktaki
hidrofilik kiikiirt bilesikleri P-gp aktivitesini artirirken, lipofilik olanla-
rin P-gp aktivitesini etkilemedigi gozlenmigtir (Berginc ve Kristl, 2013).

Sarimsak (Allium sativum L.) ile etkilegen ilaglar ve etkilesim sonug-
lar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Sarimsak (Allium sativum L.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIiM KLINIK
MEKANIZMASI?| SONUCU®®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
| Agn1 Kesici/Ates Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler)
Aspirin Belirtilmemis Kan sulandinia McFadden ve
etkide artma Peterson, 2011
INR degerinde
artma
Parasetamol [lacin kandaki - Chen ve ark.,
diizeyi degismez 2012;
(Saglikl
goniilliilerde

yapilan 3 aylik
calisma)
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Tlacin kandaki
diizeyi artar®

(Klinik ¢aligma)

Izzo ve Ernst,
2001; 2009

Bagisiklik Sistemini Baskilayici Ilaglar

(Immiinsupresif Aja

nlar)

Siklosporin

Ilacin kandaki
diizeyi degismez

(Klinik bulgu)

Izzo ve Ernst, 2009

Fiziksel ve Mental Performansi Artiran Ilaglar (Psikostimil

Tiirevleri)

an Ilaglar/Ksantin

Kafein

CYP2E1
aktivitesinde
genglerde %39,
yashlarda %22
azalma

(Klinik bulgu, 28
giinlitk sarimsak
yag titketimi ile)

(Kafeinin
yarilanma émrii
uzar)

Kafeinin yan
etkileri goriilebilir

Chen ve ark., 2012

Idrar Sokriiriicii [laglar (Diiiretik flaglar)

Hidroklorotiazid |ilacin klirensi Serum elektrolit | Asdaq ve ark.,
azalir diizeylerinde diisiis | 2009
(Siganlarda yapilan
¢aligma)
Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen laglar/ACE
Inhibitorleri)
Enalapril Belirtilmemis Tansiyon diisiiriicii | go.drugbank.com
etkide art1s®
Kaptopril Aditif etkilesim Diisiik ve orta Asdaq ve Inamdar,
dozlarda etkide 2010
(Siganlarda yapilan | artma, yiiksek
caligma) dozda kalbi

koruyucu etkide
azalma




A’DAN Z’YE BITKi-iLAG ETKILESIMLERI - 2

Lisinopril

Belirtilmemis

(Vaka raporu)

Tansiyon disiiriicii
etkide artig

McCoubrie, 1996

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Beta Bloke Edici Ajanlar)

Atenolol

Sinerjik etkilesim

(Siganlarda yapilan
caligma)

Kalp ritminde
diisiig

Avula ve ark., 2014

Nebivolol

Aditif etkilesim

Tansiyon diisiiriicii
etkide artig

go.drugbank.

com; epocrates.
com

Propranolol

[lacin klirensi
ve atilimi azalir,
yarilanma émrii
artar, kandaki
diizeyi yiikselir

(Sianlarda yapilan
calisma)

Hipotansiyon
ve bradikardi

goriilebilir

Asdaq ve ark.,

2011

Kanser Ilaclar1 (Antineoplastik flaclar)

Dosetaksel

flacin kandaki
diizeyi degismez

(10 meme kanserli
kadinda yapilan
gozlem sonucu)

Cox ve ark., 2006;
Izzo ve Ernst, 2009

Kas Gevsetici Ilaglar (Santral Etkili Kas

Gevseticiler)

Klorzoksazon

Ilacin yarilanma
omrii uzar

(CYP2E1
aktivitesinde
genglerde %39,
yashilarda %22
azalma)

(Insanlarda 28
giinliik sarimsak
yag titketimi
sonucu)

Chen ve ark.,
2012; Gutley ve
ark., 2005; Izzo ve
Ernst, 2009
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Kayg Giderici Ilaglar (Anksiyolitikler)
Alprazolam Ilacin kandaki - Izzo ve Ernst, 2009
diizeyi degismez
(Klinik bulgu)
Kolesterol Diisiiriicii Ilaglar (Lipit Metabolizmas flaglari)
Atorvastatin [lacin kandaki Total kolesterol Reddy ve ark.,
diizeyi artar seviyesinde agir1 2012
diisme
(Siganlarda yapilan
caligma)
Ezetimib Sinerjistik Trigliserit, LDL | Mohammadi ve
etkilesim ve total kolesterol |ark., 2015
seviyesinde agir1
(Farelerde yapilan | diisme
caligma)
Simvastatin [lacin kandaki - Chen ve ark.,
diizeyi degismez 2012; Hajda ve
ark., 2010
(Saglikls
goniillillerde
yapilan ¢aligma)
Pravastatin flacin kandaki - Chen ve ark.,
diizeyi degismez 2012; Hajda ve
ark., 2010
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan caligma)
Oksiiriik Ilaglars
Deksrometorfan flacin kandaki - Izzo ve Ernst,
diizeyi degismez 2009; Markowitz
ve ark., 2003
(Klinik bulgu)

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Antitrombotik flaglar) (Heparin

Grubu ilaclar)

Heparin Belirtilmemis INR® degerinde | McFadden ve
artma, kan Peterson, 2011
sulandirici etkinin
artmast

314




A'DAN Z'YE BITKi-ILAC ETKIiLESIMLER - 2

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht: Cozen Ilaglar (Antitrombortik Ilaglar) (Vitamin

K Antagonistleri)
Fluindion Belirtilmemis INR degerinde Izzo ve Ernst, 2009
diisme,
(Klinik bulgu) pthtilagmanin
artmasl
Varfarin Farmakokinetik ve Izzo ve Ernst, 2009

Farmakodinamik
etkilesim olmaz

(Klinik bulgu)

Aditif etkilegsim INR® degerinde  |Izzo ve Ernst,
artma, kan 2001; Vaes ve

(Klinik bulgu) sulandirici etkinin | Chyka 2000

artmasli

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht: Cézen Ilaglar (Antitrombotik Ilaglar) (Platelet
Agregasyon Inhibitorleri)

Klopidogrel

Belirtilmemis

INR degerinde
artma, kan
sulandirici etkinin
artmasl

McFadden ve
Peterson, 2011

Sistemik Antiviral ilaglar (Proteaz inhibitorleri)

Indinavir [lacin kandaki Tedavi edici etki | Berginc ve ark.,
diizeyi azalir azalir® 2010; Izzo ve
Ernst, 2001
(flacin emilimi
azalir)
(Sigan ince
bagirsaginda in
vitro calisma)
Ritonavir [lacin kandaki Siddetli mide- Gallicano ve ark.,
diizeyi degismez | bagirsak toksisitesi {2003; Izzo ve
Ernst, 2009
(Klinik bulgu)
Sakinavir llacin kandaki Tedavi edici etki Chen ve ark.,
diizeyi azalir azalir 2012; Izzo ve

(AUC azalir, C
%51 azalir)

maks

(Klinik bulgu)

Ernst, 2009;
Piscitelli ve ark.,
2002
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'Seker Hastalign Ilaclar1 (Diyabet flaglar)

316

diizeyi degismez

(Klinik bulgu)

Glibenklamid Sinerjistik Kan gekerinde agir1 | Poonam ve ark.,
etkilesim diisil, bas agnis;, | 2013; Izzo ve
(Gliburid) tagikardi, bulanik | Ernst, 2001
gdrme"
Klorpropamid Aditif etkilesim Kan gekerinde Izzo ve Ernst, 2009
diisiis
(Klinik bulgu) (Hipoglisemi)
Tiiberkiiloz Ilaclar:
Izoniazit [lacin aulim Tedavi edici Dhamija ve ark.,
hizinda bir etkide azalma- 2006
degisiklik goriilebilir®
olmaksizin kandaki
diizeyi azalir
(AUC ,, ve C .
1r)
(Tavsanlarda
yapilan ¢aligma)
Rifampisin flacin kandaki - Dhamija ve ark.,
diizeyi degismez 2006
Uyku Verici ve Yatistirica ilaglar (Hipnotik ve Sedatif ilaclar
Midazolam flacin kandaki | - Izzo ve Ernst, 2009

CYP2E1
aktivitesinde
genglerde %39,
yaslilarda %22
azalma

(llacin  yarilanma
émrii uzar)

(Insanlarda 28
giinliik sarimsak

yag: tiiketimi)

Chen ve ark., 2012

W Tabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandsgs ilacin prospektiisiinden ilag ethen maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.
D Calismada olast etkilesim mekanizmast hakkinda bilgi verilmemigse “Belirtilmemiy’ ifa-

desi kullamimgtar.
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®) Kandaki diizeyi degismeyen ve sarimsak ile arasinda bir etkilesim giriilmeyen ilaglar veya
maddeler igin -* isareti kullanilmigtor.

OINR: Uluslararasi Normallestirme Orani

O] aylsk sarimsaktan sonra doruk plazma parasetamol (asetaminafen) konsantrasyonunda
artss, 2 aylik tedaviden sonra plazma parasetamol (asetaminofen) konsantrasyonlarinda arts;
ve parasetamol (asetaminofen) renal klirensinde azalma; 3 aylik sarimsak kullanimindan son-
ra plazma asetaminofen glukuronid konsantrasyonlarinda artss; sarimsak uygulamasinin sona
ermesinden 1 ay sonra pik plazma asetaminofen siilfat konsantrasyonundaki artsy.

O Calssmada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemigse ilaglarm KUB/KT bil-
gileri ve ilgili referans kaynaktan yararlanilmgstor.

SONUC

Sarimsak; statinler, non steroidal antienflamatuvar ilaglar, antikoagii-
lan ve antiplatelet ilaglar, antidiyabetikler, dosetaksel, siklosporin, HIV/
AIDS ilaglar1 veya benzer antiretroviral proteaz inhibitorleri gibi pek
cok ilagla etkilesebilir. Bazi ¢aligmalar, sarimsagin CYP2E1, CYP3A4
ve CYP2DG6 ile metabolize olan ilaglar ile etkilesim gosterebilecegini
ortaya koymustur. Ote yandan sarimsagin kimyasal yapisinda yer alan
bazi bilesiklerin P-gp tasiyic1 proteininin aktivitesini etkileyebilecegi de
degerlendirilmektedir.

Istenmeyen kanamalara neden olabileceginden, yiiksek miktarda sa-
rimsak tiiketiminin ameliyatlardan 7-10 giin 6ncesinden birakilmast

gerekmektedir (Asct ve ark., 2007).

Kaynaklar
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Saw Palmetto (Ciice Palmiye)

Serenoa repens (W. Bartam) Small

Ciice palmiye® (Serenoa repens (W. Bartam) Small; Saw palmetto),
Arecaceae familyasina kayith bir palmiye cinsidir. Yaygin olarak Kuzey
Amerikada (Teksas, Florida, Georgia ve Giiney Carolina’nin giiney bol-
geleri) yetisir. Bitkinin meyveleri drog olarak kullanilir (Demirezer ve
ark., 2022; Kartal, 2011; Tracy, 2007).

Bitkinin meyvelerinde agirlikli olarak serbest yag asitleri (kaprik
asit, kaproik asit, kaprilik asit, laurik asit, miristik, oleik asit, linoleik
asit, linolenik asit, stearik asit ve palmitik asit) ve bunlarin etil esterleri
(1-monolaurin, 1-monomiristin vd.) yer alir. Ayrica steroller (B-sitoste-
rol, B-sitosterol-3-O-glukozit, B-sitosterol-3-O-diglukozit, kampesterol
ve stigmasterol vd.) ile bunlarin yag asitleri ile olusturduklar esterler,
flavonoitler (izokersetin, kemferol-3-O-glukozit, roifolin vd.), galaktoz,
arabinoz ve uronik asit igeren yiiksek molekiil agirlikli polisakkaritler,
organik asitler (kafeik asit, klorojenik asit, sikorik asit, antranilik asit
vd.), B-karoten, 4- ve y-tokoferol ile ugucu yag bulunur (Adams ve ark.,
2014; Kartal, 2011) (Sekil 1).

¢ Serenoa repens bitkisel iiriin pazarlarinda (diinyada ve iilkemizde) ve bilim diinyasinda yaygin
olarak ‘Saw palmetto’ adiyla bilinir. Bu nedenle metin baghginda da bu isim kullanilmustur.
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Sekil 1. Saw palmetto (Ciice palmiye) (Serenoa repens (W. Bartam) Small) meyvele-
rinde bulunan bazi 6nemli bilesikler

Bitkinin meyveleri iyi huylu prostat biiyiimesinde (BPH: Benign
prostatic hyperplasia) goriilen idrar yapmada giigliik, idrar kagirma, id-
rar baglamasinda gecikme, zayif idrar akigi, mesanede artik idrar kalmasi
ve stk idrara ¢ikma gibi belirtilerin giderilmesinde etkilidir. Meyveler ol-
dugu gibi kullanilmaz, dahilen meyve ekstrelerini tagtyan ilag gekillerin-
den yararlanilir. Meyvelerin prostat kiigiiltiicii etkisi yoktur (Demirezer
ve ark., 2022; ESCOP Monographs, 2003; Gordon ve Shaughnessy,
2003; Gruenwald ve ark., 2000; Kartal, 2011; Latil ve ark., 2015; Tracy,
2007; Vela-Navarrete ve ark., 2018). Meyvelerin lipidosterolik ekstre-
sinin BPH iizerinde etkili oldugu ve uzun yillardir BPH tedavisinde
kullanildigs kayithidir (Sirab ve ark., 2013). Bu ekstre ayni zamanda sag
dékiilmesine karg1 ve saglt deriyi beslemek i¢in haricen kullanilir (De-
mirezer ve ark., 2022; Kartal, 2011; Tracy, 2007).

Saw palmetto iiriinlerinin kadinlarda yumurtalik biiytimesini yavag-
latmak ve meme boyutunu biiyiitmek amaciyla da kullanildig kayithdir
(Sparreboom ve ark., 2004). Iddia edilen diger kullanimlar arasinda, li-
bido ve sperm iiretiminin artirilmasi ile hafif bir idrar soktiiriicii etki de
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yer almaktadir (Sultan ve ark., 2015). Meyvelerin lipidosterolik ekstresi
sa¢ dokiilmesine karsi ve sagli deriyi beslemek i¢in haricen kullanilir
(Demirezer ve ark., 2022; Kartal, 2011; Tracy, 2007).

Saw palmetto meyveleri dahilen kuru veya sivi ekstre geklinde ya
da yumugak ekstre formlari halinde kullanilir. Miistahzarlar tek sefer-
de veya ikiye boliinerek alinir (Demirezer ve ark, 2022; Kartal, 2011).
Meyvelerin lipidosterolik ekstresi haricen sa¢ dékiilmesine karst ve saglt
deriyi beslemek i¢in kullanilir (Demirezer ve ark., 2022; Kartal, 2011;
Tracy, 2007).

Uygun dozlarda hazirlanan iriinler dahilen kullanildiginda giiven-
li olarak kabul edilir. Etki 4-6 haftada goriiliir. Nadiren karin agrisi,
mide bulanusi, kusma gibi hafif mide-bagirsak sikayetleri ve ishale
neden olabilir; bas agrist veya alerjik reaksiyonlar goriilebilir. Hasta-
larin, saw palmetto miistahzarlarint iyi huylu prostat bilyiimesinin
tedavisi veya prostat kanserinden korunmak amaciyla kullanmadan
once iirolojik muayeneden gegmesi uygun olur. Meyvelerin siklook-
sijenaz ve 5-lipoksijenaz enzimlerinin aktivitesini inhibe edici etkisi
oldugundan, agizdan kullanimlar sonrasinda veya ameliyatlar sirasin-
da platelet fonksiyonlarini bozarak ani kanamalara neden olabilecegi
de bildirilmistir. Idrarda kan goriilmesi, ates, spazm, agrili idrar ya da
idrar tutulmas: goriilebilir. Hipertansiyon, halsizlik, hizli kalp atumi1
(tasikardi) ve cinsel fonksiyonda azalma saw palmetto kullanimi ile
bildirilen diger yan etkilerdir. Meyveler 5a-rediiktaz enziminin etki-
sini inhibe ederek hormonal aktivite gosterirler ve viicudun 6strojen
ile testosterona olan yanitini etkileyebilirler. Bu nedenle meme ya da
uterus kanseri gibi hormonal kékenli kanser hastaligi olan hastalar
hekime danismadan kullanmamalidir (Agbabiaka ve ark., 2009; Che-
ema ve ark., 2001; Demirezer ve ark., 2022; Istanbulluoglu ve Celiker,
2018; Kartal, 2011; Sultan ve ark., 2015; Tracy, 2007; Valmiro ve ark.,
2021; Williamson ve ark., 2009). Aktif bilesenlerinden B-sitosterol
kolesterole benzer bir yap1 gosterdiginden, bu bilesigin kandaki kon-
santrasyonunun artmasinin, daha énce kalp krizi ge¢irmis insanlarda
kalp hastaliklarinin siddetlenmesine yol agabilecegi belirtilmektedir
(Asc1 ve ark., 2007). Saw palmetto kullaniminda bildirilen diger yan
etkiler arasinda rabdomiyoliz ve pankreatit de yer almaktadir. Bu ne-

denle bu tip rahatsizliklar1 olan kisiler saw palmetto iiriinlerini kullan-
mamalidir (Adams ve ark., 2014).
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Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Saw palmetto meyvelerinin agizdan alim sonrasinda viicuttaki far-
makokinetik verileri tizerinde yapilmis yeterli ¢alisma yoktur. Saw pal-
metto bilesenlerinin absorpsiyonu ile ilgili olarak 12 saglikli geng er-
kek ile yapilan bir ¢alismada, deneklere 320 mg’lik oral tek doz ekstre
verilmesinden sonra ana metabolitin doruk plazma konsantrasyonuna
(C,. 2,6 ug/mL) 1,5 saat sonra ulagtig1 belirlenmis ve bu ana metabo-
litin yar1 6mrii 1,9 saat olarak 6l¢iilmiigtiir. 640 mg dozda saw palmet-
to ekstresi ile yapilan baska bir rektal uygulamada ise ana metabolitin
doruk plazma ilag konsantrasyonu (C__ : 2,6 pg/mL) uygulamadan 3
saat sonra olusmugtur. Bu uygulamada saw palmetto ekstresi tarafindan
iiretilen ana metabolitin plazma seviyesi, uygulamadan 8 saat sonrasina
kadar saptanabilmistir. Siganlar iizerinde yapilan in vivo ¢aligmalarda
ise meyve ekstrelerindeki ana metabolitlerin prostat bezi dokusundaki
konsantrasyonlarinin diger genitoiiriner dokulardaki ve karacigerdeki
konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugu gériilmiistiir. Bu durum
metabolitlerin prostat dokusuna segici bir dagilim goésterdigini isaret et-
migtir (Tracy, 2007).

Bitkisel iiriin pazarlarinda bulunan saw palmetto miistahzarlarinin
gogunun tagidiklar1 ana bilegenlerin oranlarinin birbirlerinden ¢ok
farkli oldugu ve standardize saw palmetto formiilasyonlarinin da hangi
madde tizerinden ve % kag oraninda standardize edildiginin belli olma-
dig1 goriilmektedir (Krochmal ve ark., 2004). Bu durum, dogal olarak
tiriinlerin bilesiminde yer alan etken maddelerin farmakokinetigini ve
biyoyararlanimlarini etkileyerek farmakokinetik parametreler arasinda
farkliliklar olugsmasina da yol agmaktadur.

Saw palmetto iiriinlerinin ilaglarla etkilesimlerinin mekanizmalar1 da
ok fazla caliglmamistir. Miistahzarlar, siklooksijenaz ve 5-lipoksijenaz
enzimlerinin aktivitesini inhibe ederek platelet fonksiyonlarinin bo-
zulmasina ve kanamalara neden olabilirler. Bu durum, antikoagiilan ve
antiplatelet ilag kullanan kisilerde ilagla birlikte saw palmetto iiriinii
de kullandiklarinda ciddi bir sorun yaratabilir. Ote yandan meyveler
Sa-redsiktaz enzimini inhibe ederek antiandrojenik ve antiostrojenik
aktivite gosterdiklerinden, dstrojen reseptérlerine baglanarak hormon
iceren preparatlarin etkilerini azalup hormon tedavilerinde basarisizliga
neden olabilir ve dogum kontrol ilaglarinin etkilerini azaltarak istenme-
yen gebeliklere yol agabilirler (Valmiro ve ark., 2021). Saw palmettonun
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prostat spesifik antijen (PSA) seviyelerini diisiirerek prostat kanserini
maskeleyebilecegine dair baz1 endiseler olmugtur. Ancak 1000°den fazla
hastay1 iceren ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize bir ¢alismada, hastalara
giinde 2x320 mg dozda verilen saw palmetto ekstresi tagtyan bir miis-
tahzar ile PSA seviyeleri iizerinde bu etki gozlenmemis; ayni galismada
kargilagtirma i¢in kullanilan finasterid, PSA diizeylerini %41 oraninda
azaltmustir (Carraro ve ark., 1996).

Saw palmetto ekstresi tagtyan bir miistahzar (160 mg meyve 6zii;
%385-95 yag asitleri ve steroller igeren miistahzar) ile yapilan galigma-
da, ekstrenin sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP2D6, CYP2C9 ve
CYP3A4’u1 in vitro olarak inhibe ettigi bulunmugtur (Yale ve Glurich,
2005). Buna karsilik, saw palmetto meyve ekstresi tagiyan miistahzar-
lar ve CYP izoenzimlerinin substratlar1 olan ilaglar [(kafein; CYP1A2
substrat1), (klorzoksazon; CYP1E2 substrat1), (debrizokin ve dekstro-
metorfan; CYP2DG substrat1) ve (alprazolam; CYP3A4 substrau)] ile
hastalar izerinde gergeklestirilen klinik ¢aligmalarda alinan sonuglar,
bitkinin CYP450 izoenzimleri iizerindeki in vivo etkilerinin ¢ok sinirli
oldugunu ve bu etkilerin klinik agidan anlamli olmayacagin isaret et-
mistir (Asher ve ark., 2017; Gurley ve ark., 2004; Hussain, 2011; Izzo,
2012; Markowitz ve ark., 2003; Nowack, 2008; Shi ve Klotz, 2012;
Williamson ve ark., 2009).

Saw palmetto meyvelerinin in vitro olarak UGT1A1 (Mohamed ve
ark., 2010), UGT1AG6 (Mohamed ve Frye, 2011) enzimlerini zayif bir
sekilde inhibe ettigi gosterilmis; bu nedenle UGT enzimleri iizerinden
glukuronidasyona ugrayarak metabolize olan ilaglar ile etkilesim goste-
rebilecegi degerlendirilmistir. Ancak bugiine kadar bu konuda yapilmig
in vivo veya klinik bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Saw palmetto ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1°de
verilmistir.
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Tablo 1. Saw palmetto (Ciice palmiye) (Serenoa repens (W. Bartam) Small)

ile etkilegen ilaglar
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yapilan calisma)

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI®|  SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Fiziksel ve Mental Performansi Artiran Ilaglar (Psikostimiilan laglar/Ksantin
Tiirevleri)
Kafein Kafeinin kandaki |- Gurley ve ark.,
diizeyi degismez 2004
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan calisma)
Kas Gevsetici Ilaglar (Santral Etkili Kas Gevseticiler)
Klorzoksazon flacin kandaki - Gurley ve ark.,
diizeyi degismez 2004
(Saglikli
goniilliillerde

Kayg1 Giderici Ilaglar (Anksiyolitikler)

Alprazolam

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan calisma)

Markowitz ve ark.,
2003

Oksiiriik Ilaglart

Dekstrometorfan

flacin kandaki
diizeyi degismez
(Sagliklt
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

Markowitz ve ark.,
2003
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Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cézen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)
(Antitrombotik Ilaclar/Vitamin K Antagonistleri)

Varfarin

Belirtilmemis

(Vaka raporlar)

INR degerinde
artig

(Hastalar ciice
palmiye meyvesi,
kabak ¢ekirdegi,
E vitamini tagtyan
bir bitkisel iiriin
kullanmug)

(Bu artigin,
iiriindeki E
vitamininin K
vitamininin
etkisini
artirmasindan
kaynaklanabilecegi
ongoriilmiis)

Yue ve Jansson,
2001

Siklooksijenaz
enzimi ve
aragidonik asit
yolaginda aktivite
azalmasi

Kanama riskinde
artis

Leite ve ark., 2021
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Sinerjistik Kanama riskinde | Sharma ve ark.,
etkilesim artig 2020
Belirtilmemis [lacin antikoagiilan | Spitieri Staines,
etkileri artabilir 2011
Tansiyon Ilaglar1 (Antihipertansif Ilaglar/Yiiksek Tansiyon Ilaglari)
Debrizokin flacin kandaki - Gurley ve ark.,
diizeyi degismez 2004
(Saglikl
goniilliilerde
yapilan caligma)
Uyku Verici ve Yatugtiria Ilaglar (Hipnotik ve Sedatifler)
Midazolam (oral) |ilacin kandaki - Gurley ve ark.,
diizeyi degismez 2004

(Saglikh

goniilliillerde
yapilan ¢alisma)
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Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlar1 (Ostrojen Hormonu flaglari)

Hormon ilaglar1 | Belirtilmemis flacin etkisinde Boullata, 2005
(Ilag ads azalma
belirtilmemis)
Antagonistik [lacin etkisinde Adams ve ark.,
etkilesim azalma ve tedavide |2014; Valmiro ve
(llag ve saw basarisizlik ark., 2021
palmetto
bilegenleri 6strojen
reseptoriine

baglanma noktast
icin yarisir)

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari (Sistemik Hormonal Gebeligi
Onleyici ilaclar)

Estradiol iceren | Antagonistik [lacin etkisinde Adams ve ark.,
ilaglar etkilesim azalma ve 2014; Valmiro ve
(flag ad (Ilag ve saw istenmeyen gebelik | ark., 2021
belirtilmemis) palmetto

bilesenleri 6strojen

reseptoriine

baglanma noktasi
icin yarigir)

W Tabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag ethen maddelerine yer verilmistir. Okuyucu
kullandsgr ilacin kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanma-
ludsr.

D Calismada olas etkilesim mekanizmast hakkinda bilgi verilmemigse ‘Belirtilmemiy’ ifa-
desi kullarlmgtor.

O Kandaki diizeyi degismeyen ve saw palmetto ile arasinda bir etkilesim goriilmeyen ilaglar
veya maddeler icin -’ isareti kullandmstrr.

SONUC

Saw palmetto (Ciice palmiye), iyi huylu prostat biiyiimesinde (BPH)
goriilen sorunlarin giderilmesine yardimci olmak iizere yararlanilan bir
bitkidir. Meyve ekstrelerinden hazirlanan ilag sekillerinin yan etkileri
genel olarak hafiftir. Bununla birlikte meyve ekstresi tagtyan preparatla-
rin tek bagina kullanildiklar bazi vakalarda kanamaya neden olduklary;
baz1 vakalarda da hipertansiyon, halsizlik, hizli kalp atimi (tasikardi) ve
cinsel fonksiyonda azalma gibi yan etkiler goriildiigii bildirilmistir.

Saw palmetto meyve ekstrelerinin iyi huylu prostat biiyiimesine bagh
belirtileri iyilestirmede etkili oldugu ve bu etkinin BPH’li erkeklerde
semptomlari iyilestirmede kullanilan finasterid etkin maddesini igeren
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ilaglarla esdeger diizeyde oldugu belirtilmistir. Bununla beraber baz1 ge-
nis ¢apli kaynak taramalari sonrasinda bu etkinligin ¢ok desteklenmedi-
gi ve caligilan ilag sekillerinin standart dozda veya daha yiiksek dozlarda
iyi huylu prostat hiperplazisinin semptomlarini iyilestirmede, plaseboya
gore yararinin ¢ok yiiksek olmadig ve/veya nesnel dlgiimlerde basarisiz
olduklar1 da belirtilmistir (Bent ve ark., 2006; Tacklind ve ark., 2012).
Bu sonuglar sagirtict olmakla birlikte literatiirdeki veriler incelendigin-
de, ticari saw palmetto miistahzarlarinin ¢ogunun birbirlerinden farkh
bilegenler icerdikleri gorilmektedir. Tiramin, adrenaline benzer yap:
gosteren ve prostat dokularinda kasilmalara neden olan bir maddedir.
Meyvelerin etanollii ekstrelerinde belirlenen bu maddenin bazi saw pal-
metto miistahzarlarinin bilesiminde yer aldig gériilmektedir (Chua ve
ark., 2011). Dolayis: ile bu maddeyi tasiyan miistahzarlar ile yapilan
klinik denemelerde basarisizlik goriilebilir (Meyvelerin lipidosterolik
ekstreleri tiramin igermediginden BPH tedavisinde bu ekstrelerden
hazirlanan miistahzarlarin kullanilmasi yerinde olacakur). Randomize
kontrollii klinik ¢aligmalarda kullanilan {iriinlerin kalitesi ile bu iiriinler
tizerinde yapilan kanita dayali aragtirmalarin dogrulugu arasinda dog-
rudan bir iligki oldugu siiphesizdir. Dolayisi ile igerigi tam standardize
edilmemis miistahzarlar ile alinmis klinik sonuglarin saglikli bir sekilde
degerlendirilmesi miimkiin olmamakrtadir. Saw palmetto meyve ekstre-
lerini tagtyan miistahzarlar tizerinde 6zellikle a/fz-2-reseptér antagonist-
leri ile yapilacak daha ileri kargilagtirmali ¢alismalara ihtiya¢ olmasina
ragmen, mevcut veriler BPH tedavisinde saw palmettonun 4/fz -1-re-
septor antagonistlerine ve finasteride faydali bir alternatif olduguna isa-
ret etmektedir.

Saw palmetto meyvelerinin farmakokinetik degerleri iizerinde ¢ok
fazla aragtirmanin yapilmamis olmasinin yaninda ilaglar ile etkilesimleri
konusunda da ¢ok fazla verinin bulunmamasi, saw palmetto iiriinle-
rinin ilaglarla birlikte kullanabilmeleri konusunun saglikli bir sekilde
degerlendirilmesini giiglestirmektedir. Baz1 klinik ¢aligmalar, saw pal-
metto ekstrelerinin CYP izoenzimlerinden CYP1A2, 1E2, 2D6 ve 3A4
tizerinde sinirli etkilerinin oldugunu isaret etmekle birlikte, CYP2C9
aktivitesini etkileyip etkilemedigini degerlendirmek iizere yapilmis in
vivo ¢alisma bulunmamaktadir. Bu konu klinik agidan 6nemlidir. Ciin-
kii varfarin, fenitoin, losartan, amitriptilin gibi baz1 6nemli ve sik kul-
lanilan ilaglar CYP2C9 izoenzimi tarafindan metabolize edilirler. Bu
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nedenle bu potansiyel etkilesimi degerlendirmek igin klinik ¢aligmalara
ihtiyag¢ duyulmaktadur.

Bazi galigmalarda saw palmetto iiriinlerinin UGT1A1 ve UGT1AG6
enzimlerini inhibe edici ozellikleri oldugu gériildiigiinden, viicutta bu
enzimler aracilig1 ile metabolize olan ilaglar i¢in muhtemel etkilegimle-
rin goriilmesi olasiligt mevcuttur. Ancak bu konunun da klinik agidan
iyi planlanmig ¢alismalarla incelenmesine gerek vardr.

Hastalarin saw palmetto miistahzarlarini iyi huylu prostat biiyiimesi-
nin tedavisine destek olmak veya prostat kanserinden korunmak amaciyla
kullanmadan 6nce iirolojik kontrolden gegerek bu konuda kesin bir tes-
hise sahip olmalar1 gereklidir. Meyvelerin siklooksijenaz ve 5-lipoksijenaz
enzimlerini inhibe edici etkileri oldugundan, saw palmetto miistahzar-
larinin pthulagmay: yavaslatan ilaglar (aspirin, klopidogrel, diklofenak,
ibuprofen, naproksen, enoksaparin, heparin, varfarin vd.) ve benzer etki
gosteren bitkisel ubbi iiriinlerle (sanmsak, ginkgo, ginseng vd.) birlikte
kullanilmamasi onerilmektedir (Adams ve ark., 2014). Saw palmettonun
ostrojen reseptorlerine baglanma 6zelligi yiiksek oldugundan, hormon te-
davisi goren veya estradiol iceren dogum kontrol hapr alan kadinlarin da
es zamanh saw palmetto iiriinii kullanmamalar gerekir.

Saw palmetto iiriinleri ile ilaglar arasindaki etkilesimler konusunda
saglik uzmanlan da dikkatli olmali ve hastalarini bu konuda uyararak
klinik agidan 6zenle izlemelidirler.
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Sibirya Ginsengi

Eleutherococcus senticosus Maxim.

Sibirya ginsengi (Eleutherococcus senticosus Maxim.), Araliaceae famil-
yasina kayitlt bir bitkidir. Giineydogu Asyada, Cin’in kuzeyinde, Kore
ve Japonya ile Rusy2nin giineydogusunda orman altinda yetisir. Tiirki-
ye'de yetismez. Bitkinin kok ve rizomlar1 drog olarak kullanilir (Demi-
rezer ve ark., 2022; Koca-Caligkan, 2017).

Sibirya ginsengi bitkisinin kokiinde baglica steroller (eleuterozit A,
daukosterol ve beta-sitosterol), kumarin (eleuterozit Bl-izofraksidin),
lignan [(eleuterozit B (siringin), E (siringorezinol-di-O-glukozit, eleu-
terozit B4 (sesamin), eleuterozit E1 (siringorezinol-B-D-glukozit)] ve
triterpenik asit (eleuterozit I, K, L, M) yapisinda bilesikler yer alir. Far-
makolojik aktiviteden sorumlu bilesikler eleuterozit B ve E’dir. Kék-
lerde ayrica fenilpropanoitler (kafeik asit tiirevleri, klorojenik asit ve
koniferil aldehit tiirevleri) ile flavonoitler (kersetin, kersitrin, rutin) de
yer alir (Chen ve ark., 2002; Hibasami ve ark., 2000; Jin ve ark., 2020;
Koca-Caligkan, 2017; Lee ve ark., 2004; Nishibe ve ark., 1990; Zatuski
ve ark., 2018) (Sekil 1).
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Sekil 1. Sibirya ginsengi (Eleutherococcus senticosus Maxim.) kokiinde bulunan bazi
6nemli bilesikler

Bitkinin kokii adaptojenik (direng artiric1), immiin sistemi modiile
edici ve tonik etkilidir (Mills »e Bone, 2005). Halsizlik ve agir1 yorgun-
luk hallerinde, mental ve fiziksel kapasitenin artirilmasinda, dikkat kay-
binda ve nekahat déneminin hizlandirilmasi durumlarinda koruyucu
ve canlandirica1 (tonik) olarak kullanilir (Davydov ve Krikorian, 2000;
Demirezer ve ark., 2022).

Sibirya ginsengi kok ve rizomlarindan hazirlanan ¢ay1 (infiizyon),
kuru ekstre tagtyan kat1 veya sivi ilag sekilleri, sivi ekstreleri ve tentiir
halinde hazirlanan miistahzarlar1 yukarida belirtilen tibbi amaglar igin
dahilen kullanilir. Sibirya ginsenginin kék ve rizomlarindan beklenen
etkilerin goriilebilmesi i¢in 4 hafta kullanilmas: gerekir. Drogun ve pre-
paratlarinin tedavi edici dozlarda uygun sekilde kullanilmasi halinde
herhangi bir saglik sorunu veya yan etki bildirilmemistir. Ancak baz
yiiksek tansiyon hastalarinda Sibirya ginsengi kullanimi sonrasinda tan-
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siyonun yiikseldigine dair kayitlar bulunmaktadir. Bu nedenle 180/90
mm Hg degerlerinden daha yiiksek kan basinci olan hastalar tarafindan
Sibirya ginsengi preparatlar1 kullanilmamalidir. Sibirya ginsengi prepa-
ratlarinin kullanimi siiresince kafein igeren iriinlerin (gay, kahve) sik
tilketilmesi durumunda yiiksek tansiyon riski bulunmaktadir. Aralia-
ceae familyas: bitkilerine karst alerjisi olan kisiler de kullanmamalidir
(Demirezer ve ark., 2022; Koca-Caligkan, 2017).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Sibirya ginsenginin sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP3A4, CY-
P2D6 ve CYP2ET’i etkilemedigi belirtilmistir (Donovan ve ark., 2003).

Sibirya ginsengi, Cin ginsengi (Panax ginseng) veya Amerikan ginsen-
gi (Panax quinquefolius) ile benzer etkiler ortaya koyan bir bitki olarak
goriinse de kimyasal yapisinda farkli biyoaketif bilegsenlere sahiptir. Bitki-
nin ana bilesenlerinden eleuterozit B ve E’nin CYP3A4 ve CYP2DG6 iize-
rinde herhangi bir etkisi bulunmazken; CYP2C9 ve CYP2EI iizerinde
diisiik bir inhibisyon gosterdikleri bulunmugtur (Guo ve ark., 2014). 12
saglikli denekte yapilan bir ¢alismada, deneklere 15 giin boyunca giinde
iki kez 485 mg dozda verilen Sibirya ginsenginin 14’lincii giinde sabah
dozuyla birlikte verilen 2 mg’lik tek doz alprazolamin farmakokineti-
gini klinik agidan anlaml bir sekilde etkilemedigi bulunmugtur. Diger
taraftan 12 saglikli denekte yapilan bir aragtirmada, 14 giin boyunca
giinde iki kez 485 mg Sibirya ginsengi verilmesinin 30 mglik tek doz
dekstrometorfanin metabolizmasint anlaml 6lgiide etkilemedigi tespit
edilmistir (Donovan ve ark., 2003).

Uzun yillardir digoksin alan 74 yaginda bir erkek hastanin, rutin
kontrolii sirasinda digoksin seviyelerinin 5,2 nanogram/mL oldugu
(normal diizey= 0,9-2,2 nanogram/mL) bulunmus ancak bu du-
rumda herhangi bir toksisite, bradikardi veya EKG degisikligi go-
rilmemistir. Digoksin kesildiginde de digoksin seviyesinin yiiksek
kaldig1 gozlenmistir. Hastanin bu siiregte eszamanli olarak Sibir-
ya ginsengi kapsiillerini de aldig1 tespit edilmis ve Sibirya ginsen-
gi kesildiginde digoksin seviyelerinin normal araliga geri déndigi
gozlenmistir (Fugh-Berman ve Ernst, 2001; McRae, 1996). Bazi
Sibirya ginsengi tiriinleri digoksin laboratuvar testlerinde digoksin
benzeri immiinoreaktivite gostererek yanlis sonuca neden olabilir

(Dasgupta ve ark., 2003).
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Kanitlar sinirli olsa da Sibirya ginsenginin psikoaktif etkilerini yara-
tan bilesikleri MAO inhibitorleri ile etkileserek ciddi yan etkilere neden
olabilir (Williamson ve ark., 2009).

Sibirya ginsengi kan glukoz seviyelerini hafif bir gekilde disiiriir ve
bu nedenle geleneksel oral antidiyabetiklerin kan glukoz diisiiriicii etki-
lerini gii¢lendirebilir. Bu varsayim herhangi bir klinik ¢aligma ile kanit-
lanmamis olmakla birlikte seker hastalari bu bitkiyi (veya preparatlarini)
kullanirken seker seviyelerini sik stk kontrol ettirmelidir (Williamson ve
ark., 2009).

Sibirya ginsengi, ozellikle aspirin, varfarin veya klopidogrel gibi kan
sulandiriar ilaglarla birlikte kullanildiginda kanama riskini arurabilir
(mountsinai.org; Posadzki, 2013; Yaheya ve Ismail, 2009).

Sibirya ginsengi, viicuda enerji verici ve hafiza gii¢lendirici olarak
kullanilir. Immunmodiilatér (bagisiklik diizenleyici) etkisi de bulundu-
gundan immunsupresor (bagisiklik baskilayici) etkili ilaglarla esgzamanli
kullanimindan kaginilmalidir (Fasinu ve ark. 2012; Szolomicki ve ark.,
2000).

SONUC

Sibirya ginsenginin bagisiklik baskilayici (immunsupresan), kan se-
keri diigiiriicii ve kan sulandirici ilaglarla eszamanli kullanilmas: sakin-
cali olabilir. Bunun diginda bugiine kadar ilaglarla belirgin bir etkilegimi
tespit edilmemigtir. Ancak bu durum herhangi bir etkilesimin olma-
yacag1 anlamina gelmemelidir. Bitki ve ilag eszamanli kullanildiginda

dikkatli olunmalidir.
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Sinameki
Senna alexandrina Mill .-

Sinameki bitkisi, 6nceki yillarda Cassia cinsine kayith iki tiir [Cas-
sia senna L. (=Cassia acutifolia Del.) ve C. angustifolia Vahl.] olarak ta-
nimlanmigtir. Bugiin ise Senna cinsine dahil edilerek Senna alexandrina
Mill. adiyla kayit altina alinmugtir. Bu nedenle 6nceki yillarda kullanilan
Cassia senna L. (=C. acutifolia Del.) ve C. angustifolia Vahl. isimleri aruk
sinonim (bitkinin diger isimleri) olarak kabul edilmektedir (worldflora-
online.org).

Sinameki (Senna alexandrina Mill.; Senna), Fabaceae (Leguminose)
familyasina kayitli, tropikal Afrika’ya 6zgii ubbi bir bitkidir. Bulundu-
gu bolgeden adlarini alan Alexandrian ve Tinnevelly senna bitkileri ¢6l
kokenlidir (Bruneton, 1995). Alexandrian senna Misir, Fas, Moritanya,
Mali ve Sudan dahil olmak iizere Afrika’nin yari ¢6l bélgelerinde yabani
olarak yetisen, kuzey ve kuzeydogu Afrika’ya 6zgii bir bitkidir. Sudan,
Giiney Cin ve Hindistan'daki Nil vadisinde de yetistirilmektedir. Tin-
nevelly senna ise daha ¢ok Giiney Hindistan ve Kuzeydogu Afrika’ya
ozgii bir bitki olup, Giiney Arabistan'da, Mozambik’ten Somali ve As-
yaya kadar uzanan bolgede ve Dogu Afrika kiyilarinda yabani olarak
yetisir. Glinimiizde Giiney ve Kuzeybati Hindistan'da ve Pakistan’da
bityiik 6lgekte kiiltiirii yapilmaktadir (Bruneton, 1995; Iwu, 1990;
Leung ve Foster, 1996; Wichtl ve Bisset, 1994). Bitkisel drog ticaretinde
Tinnevelly senna esas olarak Hindistan'dan, Alexandrian senna ise Misir
ve Sudan’dan temin edilir (BHP, 1996; Wichtl ve Bisset, 1994). Bitki-
nin II. Diinya savag1 sonras1t ABD. Kaliforniyada kiiltiirii de yapilmistir.
Bitki, sicakligt 10°C altina diismeyen bolgelerde yetisebilmektedir.

Senna, yiizyillardir Batu ve Dogu up sistemlerinde miishil olarak ya-
rarlanilan, giiniimiizde de ayn1 amagla yaygin bir gekilde kullanilan lak-
satif etkili (bagirsak hareketlerini artirici, kabizligy giderici) bir bitkidir.
Bitkinin genellikle yapraklari gay olarak tiiketilir veya toz halinde yutu-
lur (Bradley, 1992; Demirezer, 2021; Der Marderosian, 1999; Leung ve
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Foster, 1996). Bazi yorelerde meyveleri de ayni amagla kullanilmaktadir
(Williamson ve ark. 2009). Sinameki, bat1 ubbindaki yaygin kullani-
minin yan sira, geleneksel Cin ve Hint Ayurvedik ubbi ile ve Unani
ubbinda da kullanilan 6nemli bir bitkidir (IP, 1996; Kapoor, 1990; Kar-
nick, 1994; Tu, 1992).

Sinameki droglarinin ana bilesenleri antrakinon tiirevi glikozitler-
dir. Yapraklarda baglica diantronlar (sennozit A, B, C ve D, palmidin
A), rein antron ve aloe-emodin glikozitleri bulunur (Sekil 1). Sinameki
yapraklarinin ana aktif bilesenleri sennozit A ve B’dir. Sinameki yaprak
ve kabuklarinda ayrica naftalen glikozitleri, miisilaj (genellikle arabi-
noz, galaktoz, galakturonik asit), flavonoitler, ugucu yag ve regine gibi
bilesenler de bulunur. Meyveler, sennozit A ve B ile birlikte sennozit
Al glikozitini de igerir (Williamson ve ark., 2009). Sinameki bitkisinin
yapraklarindan hazirlanan miistahzarlar genellikle sennozitler (6zellikle
sennozit B) iizerinden standardize edilir (Ph. Eur, 2019).

OH OH

o o
"0 o "0 o
OH o OH OH

o] OH
COOH

H

H
y R R
v L
Q o

Sennozit A: R=COOH Sennozit B: R=COOH
Sennozit B: R=CH,OH Sennozit D: R= CH,OH
OH O OH
OH O OH
; N
~AOH OH
o (e]
Aloe-emodin Rein antron

Sekil 1. Sinameki (Senna alexandrina Mill.) yapraklarinda bulunan bazi énemli bi-
lesikler

Sinameki yapraklari, kalin bagirsaga etkili miishildir ve kabizliga kars1
kullanilir. Etki esas olarak diantron yapisindaki hidroksiantrasen gliko-
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zitlerinden ve 6zellikle de sennozit A ile B'den kaynaklanir. Bu bilegikler
bagirsaklardan absorbe olmazlar ve kalin bagirsakta bulunan bakeeriler
tarafindan aktif metabolitlerine (rein-antron) cevrilirler (WHO Mo-
nographs, 1999). Genellikle kiigiik parcalara ayrilmig bitki yapraklari ve
yaprak tozu cay olarak ya da kuru ekstresi veya eliksiri seklinde kat1 ya
da s1v1 farmasétik formda dahilen miishil olarak kullanilir (Blumenthal
ve ark., 2000).

Sinameki yapraklart iyi tolere edilen bir drogtur. Yapraklarin ciddi bir
yan etki olusturmadan dahilen yaygin bir sekilde kullanildig1 gériilmek-
tedir. Cogu yetiskin i¢in giivenlidir. Mide rahatsizligi, kramplar ve ishal
gibi bazi yan etkilere neden olabilir. 1 haftadan uzun siire kullanildigin-
da veya giinde iki kez sennozitler iizerinden 34,4 mg'dan fazla dozlarda
kullanildiginda ise giivenli degildir. Uzun siireli kullanim bagirsaklarin
normal igleyisini durdurabilir ve miishillere bagimliliga neden olabilir.
Uzun siireli kullanimda ayrica karaciger hasari ve elektrolit dengesinin
bozulmasi gibi diger baz1 zararl etkiler de goriilebilir. Sinameki yaprak-
lar1 hamilelik sirasinda 1 haftaya kadar agizdan alindiginda giivenli; 1
haftadan uzun siire alindiginda veya yiiksek dozlarda kullanildiginda ise
giivensizdir. Emzirme déneminde 1 haftaya kadar agizdan alindiginda
giivenlidir. Ancak hamilelerin kisa siireli sinameki tedavisi tavsiyesine
¢ok uymadigy, ¢ogu kadinin sinamekiyi daha uzun siire kullandigs, pek
¢ogunun da tiim hamilelik boyunca kullandigi dikkat ¢ekmektedir.
Bu durum, sinamekinin kismen olumsuz yan etkilerinin olmamasi ve
kigilerin sinamekiye aligkanlik kazanmalar1 geklinde agiklanabilirse de
WHO monograflarinda tam tersine bir bilgi bulunmaktadir. Bu kay-
nakta yapraklarin teratojenik etkisinin oldugu ve hamilelik donemi ile
emzirme dénemi siiresince kesinlikle kullanilmamas: gerekeigi belirtil-
migstir. Ancak bu sonuglarin uzun siireli ve yiiksek dozda kullanimi ile
olugabileceginin ihtimal dahilinde oldugu da ifade edilmis; yapilan bir
caligmada da teratojenik etkinin gézlenmedigi belirtilmistir (Acs ve ark.,
2009; medlineplus.gov; Yilmaz, 2011; WHO Monographs, 1999).

Sinamekinin bilegenleri kii¢iik miktarlarda anne siitiine geger ancak
bu miktarlar emzirilen bebekler icin bir sorun tegkil etmez ve onerilen
miktarlarda kullanildig; siirece bebeklerin diskisinda herhangi bir de-
gisiklik yapmaz. 2 yagin tizerindeki ¢ocuklarda 1 haftaya kadar agizdan
alindiginda giivenli kabul edilir. Ancak mide rahatsizli1, kramplar ve is-
hal gibi bazi yan etkilere de neden olabilir. 1 haftadan uzun siire agizdan
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alindiginda veya yiiksek dozlarda kullanildiginda ise muhtemelen gii-
vensizdir. 2-5 yas arasi ¢ocuklar giinde iki kez 8,6 mg’'dan fazla, 6-11 yas
arasi ¢ocuklar giinde iki kez 17,2 mg’dan fazla, 12 yas ve iistii gocuklar
ise giinde iki kez 34,4 mg'dan fazla sennozit almamalidir (medlineplus.
gov). Giiniimiizde bu konuda daha ayrinuli in vitro, ex vivo, in vivo ve
klinik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Sinameki, kolit ve kramp gibi hafif karin agrilarina sebep olabilir.
Uzun siireli veya agir1 dozda laksatif kullanimi, su kaybina ve elektrolit
dengesizligine neden olabilir. Asir1 dozun en 6nemli belirtileri, siddet-
li ishal nedeniyle gelisen siv1 ve elektrolit kaybidir. Bu durumda agini
miktarda sivi alinmalidir. Elektrolitler ve potasyum diizeyleri 6zellikle
cocuklarda ve yetiskinlerde izlenmelidir. Uzun siire veya agir1 dozda lak-
satif kullanilmasi metabolik asidozis (kanda bulunan agir1 asit nedeniyle
pH’nin 7,35’in altina diismesi) ya da alkalozis (kanda bulunan yiik-
sek miktardaki alkali nedeniyle pH seviyesinin 7,45’in iistiine ¢ikma-
s1), malabsorbsiyon (ince bagirsakta yapilan emilimin yetersiz kalmasi
durumu), kilo kaybi, albuminiiri (bobreklerin iglevlerini yerine getire-
memesi durumunda albiiminin idrara karigmasi) ve hematiiri (idrarda
kan goriilmesi) gibi ciddi saglik sorunlarina sebep olabilir. Yetiskinlerde
laksatif stimulanlarin siirekli kullaniminda halsizlik ve ortostatik hipo-
tansiyon (oturma pozisyonundan veya uzandiktan sonra ayaga kalkinca
aniden gergeklesen tansiyon diisiisii) goriilebilir (WHO Monographs,
1999). Sinamekinin uzun siire kullanimi Melanosis coli’ye (kolonun
koyu kahve renkli pigmentasyonu) de yol agabilir, kolon anatomisinde
baskalasim ve katartik kolon (bagirsagin istemsiz asir1 ¢alismasi) goriile-
bilir. Bunun sonucunda emici tabakalarda azalma olusur ve buna bagh
sinir kayb1 ya da kolon kaslarinda hasar olusabilir (Demirezer ve ark.,
2022; Muller-Lissner, 1993). Bugiine kadar yapilan galigmalarda ge-
notoksik bir etkisi goriilmemistir. Antranoit igeren laksatiflerin kronik
uygulamalarinin kolorektal kanserde rol oynayip oynamadig bilinme-
mektedir ve antranoit laksatifler ile kolorektal kanser arasinda bir iligki
kanitlanmamigtir (Blumenthal ve ar., 2000).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Sinamekinin P-glikoprotein iizerine etkili olabilecegi siganlarda yap1-
lan bir ¢alismada belirtilmistir (Peng ve ark. 2014). Sinameki ile ilaglarin
metabolizasyonunda rol oynayan sitokrom P450 (CYP450) izoenzim-
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leri arasinda iz vitro bir galigmada etkilesim bulunmustur (Thomford
ve ark., 2016). Sinameki tohumlarinin sulu ekstresinin sigan karaciger
mikrozomlarinda sitokrom P450 (CYP450) izoenzimleri iizerindeki et-
kisi incelenmis, CYP1A2, CYP2B1, CYP2Cl11, CYP2D2, CYP2E1 ve
CYP3AYT’in enzim aktivitelerini indiikledigi ve bu nedenle potansiyel
ilag-ilag etkilesimlerinin dikkate alinmas: gerektigi belirtilmistir (Xu ve
ark., 2016)

Sinamekinin serum potasyum diizeyini diisiiren ilaglarla (kortikos-
teroidler ve potasyum tiiketen diiiretikler gibi) veya potasyum diizeyi
distiigiinde etkileri potansiyel olarak zararli hale gelen ilaglarla (digok-
sin gibi) etkilesime girdigi diisiiniilse de bu yargty1 dogrulayan klinik
bir bulgu bulunmamaktadir. Sinamekinin laksatif etkisi sonucu olusan
ishal, kan sulandirict bir ilag olan varfarinin etkilerini artirabilir ve do-
layisi ile kanama riski artar. Uzun siireli laksatif kullanimi sonucunda
olusan hipokalemi (potasyum diisiikliigii), potasyum kanallarini etkile-
yerek, siniis ritmini degistiren kinidin gibi antiaritmik ilaglarin seviye-
sini azaltabilir. Kullanilan ilaglar ile eszamanli sinameki alinmasi, diger
ilaglarin etkilerini dogrudan etkilemese de ilaglarin viicut tarafindan
emilimini degistirebilir. Bu nedenle ilag alimi ile sinameki kullanimi
arasina 2 saatlik bir siire konulmalidir (Williamson ve ark., 2009). Si-
nameki iriinlerinin tiyazit grubu diiiretikler, adrenokortikosteroitler
ve meyan kokii gibi hipokalemiye (potasyum diisiikliigii) neden olan
ilag ve bitkilerle birlikte kullanilmasi elektrolit dengesizligini artirabilir

(WHO Monographs, 1999).

Sinameki ile etkilesen ilaglar ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglari
Tablo 1’de verilmistir.

345



A'DAN Z'YE BiTKi-ILAG ETKILESIMLERI - 2

Tablo 1. Sinameki (Senna alexandrina Mill.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI SONUCU®"
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Goz ilag:lan (Goz Tansiyonu Ilaglar1 (Glokom) ve Miyotikler)
Asetazolamid Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde arts
Diklorfenamid Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilegim ve siddetinde artig
Metazolamid Sinerjistik Yan etkilerin riski |go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig
Idrar Séktiiriicii ilaglar (Diiiretik Ilaglar)
Amilorid Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde
artig”)
Bendroflumetiyazid | Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde
artig, kalpte ritm
bozuklugu
Benztiazid Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde
artig”
Bumetanid Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig
Eplerenon Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde
artig”
Etakrinik asit Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com

etkilesim

ve siddetinde artig




A'DAN Z'YE BiTKi-ILAC ETKILESIMLERI - 2

Furosemid

Aditif etkilesim

(In vitro caligma)

Agir vakalarda
goriilebilecek
dehidratasyon

ve elekerolit
anormallikleri;
diizensiz kalp
ritmine, nobetlere
ve bébrek
sorunlarina

yol agabilir.

Bas donmesi,
sersemlik, agiz
kurulugu,
susuzluk,
yorgunluk,
halsizlik, kas
kramplar, idrara
¢tkmanin azalmasi,
carpint1 ve kalp
atig hizinda arug

Laitinen ve ark.,
2007

Hidroklorotiazid

Sinerjistik
etkilesim

Yan etkilerin risk
ve siddetinde artig

go.drugbank.com

Indapamid

Sinerjistik
etkilesim

Yan etkilerin risk
ve siddetinde artis

go.drugbank.com

Klorotiazid

Sinerjistik
etkilegim

Yan etkilerin risk
ve siddetinde artig

go.drugbank.com

Spironolakton

Sinerjistik
etkilesim

Yan etkilerin risk
ve siddetinde
artig”)

go.drugbank.com

Torasemid

Sinerjistik
etkilegsim

Yan etkilerin risk
ve siddetinde arti

go.drugbank.com

Triamteren

Sinerjistik
etkilesim

Yan etkilerin risk
ve siddetinde artig

go.drugbank.com
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Ishal ilaglari, Bagirsak Antienflamatuvar ve Antienfektifleri-Motilite Azaltict

flaglar

Loperamid [lacin emiliminde | Potasyum Abebe, 2003
azalma disiikligii sonucu

yorgunluk,

(flacin mide- halsizlik, kaslarda
bagirsak giigsiizliik ve
sistemindeki gecisi | kramplar
hizlanir)
(Klinik gézlem)

Kabizlik Tedavisi Icin Ilaglar (Osmotik Etkili laclar)

Laktitol Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig

Laktuloz Sinerjistik Yan etkilerin riski | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig

Polietilenglikol Sinerjistik Yan etkilerin risk  {go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig

Sorbitol Sinerjistik Yan etkilerin riski |go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig

Kalp Hastaliginda Kullanilan Vazodilatérler (Damar Genisletici ilaglar)

Isosorbid dinitrat

Sinerjistik
etkilesim

Yan etkilerin risk
ve siddetinde artig

go.drugbank.com

Kalp laglar1 (Antiaritmik Ilaglar)

Kinidin [lacin kandaki [lacin etkisinde Williamson ve
diizeyi %25-azalir |azalma ark., 2009
(Kalp aritmisi olan
hastalarda yapilan
caligma)
Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Beta Bloke Edici Ajanlar)
Klortalidon Sinerjizm Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
ve siddetinde
artig”
Kalp flaglar: (Kardiyak Glikozitler)
Digoksin Potasyum Kardiyak aritmiler |Laitinen we ark.,

seviyesinde diigme

(In vitro calisma)

2007
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Mide ilag:lan (Antiasit Ilaclar)

Magnezyum Sinerjistik Yan etkilerin risk  |go.drugbank.com
karbonat etkilesim ve siddetinde artig
Magnezyum Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
trisilikat etkilesim ve siddetinde artig
Mineraller
Magnezyum sitrat | Sinerjistik Yan etkilerin risk  {go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artg
Magnezyum Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
hidroksit etkilesim ve siddetinde artig
Magnezyum oksit |Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig
Potasyum siilfat | Sinerjistik Yan etkilerin risk  |go.drugbank.com
etkilegim ve siddetinde artig
Sodyum fosfat Sinerjistik Yan etkilerin risk  |go.drugbank.com
etkilegim ve siddetinde artig
Sodyum siilfat Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig
Motilite Stimiilanlar:
Metoklopramid  |llacin emiliminde |Potasyum Abebe, 2003
azalma diisiikliigii sonucu
yorgunluk,
(flacin mide- halsizlik, kaslarda
bagirsak giigsiizliik ve
sistemindeki gecisi | kramplar
hizlanir)
(Klinik gozlem)

Pihtilagmayr Engelleyen/Pihti Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici Ilaglar)

(Antitrombotik flaclar/Vitamin K Antagonistleri)

Varfarin |- | Kanama riski | medlineplus.gov
Sara Ilaclar1 (Antiepileptikler)
Zonisamid Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig
Seker Hastalign (Diyabet) Ilaclari/Kan Sekerini Diisiiren ilaclar
Dapagliflozin Sinerjistik flacin yan go.drugbank.com
etkilesim etkilerinin risk ve
siddetinde artig
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Ertugliflozin Sinerjistik [lacin yan go.drugbank.com
etkilesim etkilerinin risk ve
siddetinde artig
Kanagliflozin Sinerjistik [lacin yan go.drugbank.com
etkilesim etkilerinin risk ve
siddetinde artig
ﬁrogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlar1 (C")strojen Hormonu flaglarr)
Estradiol [lacin emiliminde |Ilag etkisinde Lewis ve ark., 1998
azalma azalma

(flacin mide-
bagirsak
sistemindeki gegisi
hizlanir)
Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari (Sistemik Hormonal Gebeligi
Onleyici Ilaglar)
Drospirenon Sinerjistik Yan etkilerin risk | go.drugbank.com
etkilesim ve siddetinde artig

WTabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag ethken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandigs ilacin prospektiisiinden ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidr.

OCalismada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ilaglarm KUB/KT bil-
gileri ve ilgili referans kaynaktan yararlanilmagtir.

SONUC

Bugiine kadar yapilan aragtirmalarin sonuglarina gore; sinameki bir
hafta siire ile kullanildiginda genel olarak iyi tolere edilir. Sinameki,
uyaric1 miishil etkilidir. Ishale neden olabilir ve serum potasyum dii-
zeylerini disiirebilir. Sinamekiyi benzer etkilere sahip diger iiriinlerle
birlikte almak, daha fazla ishale ve ¢ok diisitk potasyum seviyelerine
neden olabilir. Bunun yani sira sinameki bagirsak motilitesini (hareke-
tini) arurdigs iin birlikee kullanilan ilaglarin emilimini azaltabilir ya da
potasyum atilimina sebep olan ilaglarla birlikte kullanildiginda kendi-
sinin de benzer etkisi olmasi nedeniyle, potasyum kayb1 sonucu olusan
yan etkiler artabilir. Bugiine kadar zarar verici herhangi bir etkilesimin
tespit edilmemis olmasi, sinameki ile eszamanli ilag kullaniminda hig-
bir etkilesimin olmayacag1 anlamina gelmez. ilag kullanan hastalarin bu
stiregte sinameki kullanma arzular1 da varsa bu konuda mutlaka hekime
veya eczaciya danigmalari yararli olacakur.

350



A'DAN Z'YE BITKI-ILAG ETKILESIMLERI - 2

Kaynaklar

Abebe, W. 2003. An overview of herbal supplement utilization with particular
emphasis on possible interactions with dental drugs and oral manifestations. /.

Dent. Hyg. 77, 37-46.

e Acs, N., Bénhidy, E, Puhé, E.H., Czeizel, A.E. 2009. Senna treatment in

pregnant women and congenital abnormalities in their offspring—A populati-
on-based case—control study, Reprod. Toxicol. 28, 1, 100-104.

Bradley, PR. (Ed.). 1992. British Herbal Compendium, Vol. 1. Bournemouth:
British Herbal Medicine Association.

British Herbal Pharmacopoeia (BHP). 1996. Exeter, U.K: British Herbal Me-
dicine Association. 168.

Blumenthal, M., Goldberg, A., Brinckmann, J. (Eds.) 2000. Herbal Medicine:
Expanded Commission E Monographs: Therapeutic Guide to Herbal Medicines,
Newton, MA: Integrative Medicine Communications. 1+ ed., American Botanical
Council, Lippincott Williams & Wilkins, Austin TX. (ISBN: 0-967077214).
Bruneton, J. 1995. Pharmacognosy, Phytochemistry, Medicinal Plants. Lavoisier
Publishing, Paris.

Demirezer, L.O. 2021. Tibbi Cay Regeteleri. 2. Baski. Hayykitap, Istanbul.
(ISBN: 978-605-7674784)

Demirezer, L.O., Ersoz, T, Saragoglu, 1., Sener, B., Kéroglu, A., Yalgin, EN. 2022.
Adan Z'ye Tibbi Bitkiler, 7. Baski. Hayykitap, Istanbul. (ISBN: 978-6057674340).
Der Marderosian, A. 1999. The Review of Natural Products. St. Louis: Facts
and Comparisons.

European Pharmacopoeia (Ph. Eur.). 2019. 10* Edition. Electronic version.
go.drugbank.com/drugs/DB15889.

Indian Pharmacopoeia, (IP). 1996. 1* Edition. Government of India Ministry
of Health and Family Welfare Controller of Publications. Delhi.

Iwu, M\M. 1990. Handbook of African Medicinal Plants, CRC Press, Boca
Raton, FL.

Kapoor, L.D. 1990. CRC Handbook of Ayurvedic Medicinal Plants, CRC Press,
Boca Raton, FL. (ISBN: 9781315891897)

Karnick, C.R. 1994. Pharmacopoeial Standards of Herbal Plants, Sri Satguru
Publications, Delhi.

Laitinen, L., Takala, E., Vuorela, H., Vuorela, P, Kaukonen, A.M., Marvola,
M. 2007. Anthranoid laxatives influence the absorption of poorly permeable
drugs in human intestinal cell culture model (Caco-2). Eur. J. Pharm. Biop-
harm. 66, 135-145.

Leung, A.Y., Foster, S. 1996. Encyclopedia of Common Natural Ingredients Used
in Food, Drugs, and Cosmetics, 2™ ed., John Wiley & Sons, Inc., New York.
Lewis, S.]., Oakey, R.E., Heaton KW. 1998. Intestinal absorption of oestrogen:
the effect of altering transit-time. Eur. J. Gastroenterol. Hepatol. 10, 33-39.
medlineplus.gov/druginfo/natural/652.html#Druglnteractions
Muller-Lissner, S.A. 1993. Adverse effects of laxatives: fact and fiction. Phar-
macology, 47, 138-145.

351



352

A'DAN Z'YE BITKIi-ILAG ETKILESIMLERI - 2

* Peng, Y.H., Lin, S.P, Yu, C.P, Tsai, S.Y., Chen, M.Y., Hou, Y.C., Chao, PD.L.

2014. Serum concentrations of anthraquinones after intake of Folium Sennae
and potential modulation on P-glycoprotein. Planta Med. 80(15),1291-1297.
doi: 10.1055/s-0034-1383040.

Thomford, N.E., Dzobo, K., Chopera, D., Wonkam, A., Maroyi, A., Bla-
ckhurst, D., Dandara, C. 2016. In VitroReversible and Time-Dependent
CYP450 Inhibition Profiles of Medicinal Herbal Plant Extracts Newbouldia
laevis and Cassia abbreviata: Implications for Herb-Drug Interactions. Molecu-
les, 21, Article ID. 891. doi: 10.3390/molecules21070891.

Tu, G. (ed.). 1992. Pharmacopoeia of the Peoples Republic of China (English
Edition 1992). p. 5758 Guangdong Science and Technology Press, Beijing.Xu,
LL. Xiang-Lin Tang, X.L., Ma, Z.C., Wang, Y.G., Liang, Q., Tan, H.L., Xiao,
C.R., Li, H,, Yuan, M., Gao, Y., 2016. Effects of aqueous extract of Cassiae Se-
men on activity hepatic microsomal CYP450 isozymes in rats. Zhongguo Zhong
Yao Za Zhi. 41(8), 1504-1510. doi: 10.4268/cjcmm20160823.

WHO Monographs on Selected Medicinal Plants, 1999. Vol. 1, World Health
Organization, Geneva. (ISBN: 92-4-154517-8).Wichtl, M., Bisset, N.G.
1994. Herbal Drugs and Phytopharmaceuticals. Medpharm Scientific Publis-
hers, Stuttgart.

Willamson, E., Driver, S., Baxter, K. 2009. Stockleys Herbal Medicines Interac-
tions. Pharmaceutical Press, London. (ISBN: 978-0-85369-760-2).
worldfloraonline.org/

Yilmaz, G., 2011 Cassia acutifolia, Cassia angustifolia — Sinameki, in: Demirezer,
L.O., Ersoz, T, Saragoglu, 1., Sener, B. (Editorler). FFD Monograflar: Tedavide
Kullanilan Bitkiler, 2. Baski, MN Medikal & Nobel Tip Kitabevi, Ankara.
(ISBN: 978-9755670737).



A'DAN Z'YE BITKi-ILAC ETKILESIMLERI - 2

Soya
Glycine max (L.) Merr.

Soya (Glycine max L.; Soybean, Soy, Soja), Fabaceae (Leguminosae)
familyasina kayith bir bitkidir. Asyanin dogusunda, Cin ve Japonyada
yaygin olarak bulunan ve Anadolu’da kiiltiirii yapilan bitkinin tohumlar
drog olarak kullanilir. Tohumlardan yag elde edildikten sonra kalan fos-
folipid karisimi da soya lesitini olarak bilinir. Soya lesitini kolesterol ve
lipit diisiiriicii etkilerinden dolay1 kullanilir. Tohumlarin su ile ezilmesi
ve siiziilmesi sonucu elde edilen soya siitii laktoz intoleransi olan ve inek
stitiine kargi alerjisi olan kisilerde kullanilir (Zeybek ve Haksel 2011).

Tohumlarda fitodstrojenler olarak da tanimlanan izoflavonlar (dai-
dzein, genistein, glisitein, izoformononetin, ononin). yaninda kumes-
tanlar, fitosteroller (B-sitosterol, stigmasterol), sabit yag asitleri (linoleik
asit, linolenik asit) ve vitaminler bulunur (Sekil 1) (Ghahari ve ark.,
2017; Tatli, 2011).
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Sekil 1. Soya (Glycine max (L.) Merr.) tohumlarinda bulunan bazi 6nemli bilesikler

Tohumlarda bulunan izoflavonlar, 8strojen benzeri etkilerinden do-
lay1 osteoporoz ve menopoz donemindeki klimakterik sikayetlerin (s1-
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cak basmasi, depresyon vb) giderilmesinde kullanilir (Cheng ve ark.,
2007). Tohumlarin kolesterol ve kan basina1 yiiksekliginin eglik ettigi
kalp damar hastaliklarina kars1 koruyucu etkisi vardir. Ayrica diyabet,
astim, osteoporoz, artrit, bobrek hastaliklar1 ve bazi kanser ¢esitlerinde
de kullanimi bulunmaktadir (Adlercreutz ve ark., 1995; Fujita ve ark.,
2001). Diyare, Crohn hastaligy, fibromiyalji, iyi huylu prostat biiyiimesi
(BPH), idrarda protein diizeyini diisiirmede ve menstruasyon dénemin-
de goriilen migrende de kullanilmistir (rxlist.com).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Soya tohumlarinin ekstresi ve izoflavonlarin ilaglar1 metabolize eden
enzimler (sitokrom P450 izoenzimleri), silfotransferaz (SULT) ve ilag
tastyict proteinler (P-gp, MDR1) iizerindeki etkileri, farmakokine-
tik etkilesimleri iz vitro ve in vivo olarak incelenmistir (Ronis ve ark.,
2004; Taneja ve ark., 2016; Xiao ve ark., 2012). [zoflavonlar, CYP2C9
ve CYP3A4’ii inhibe eder (Kope¢ni-Zapletalovd ve ark., 2017; Willi-
amson ve ark., 2009). Sicanlara agiz yoluyla 30 mg/kg dozda verilen
paklitakselden 30 dakika sonra 10 mg/kg genistein verildiginde, pak-
litakselin AUC ve C__ _diizeylerinde artma ve ilacin atliminda azal-
manin goriilmesi, paklitakselin metabolizasyonunu saglayan CYP2C8
ve CYP3A4 izoenzimlerinin izoflavonlar tarafindan inhibe edildigini
gostermigtir (Li ve Choi, 2007). Genistein iizerinden hesaplanmis %37
izoflavon igeren standardize soya ekstresi 100 mg/kg dozda tamoksifen
ile sicanlara ag1z yoluyla verilmistir. Metabolizasyonu CYP2DG6 izoen-
zimi ile olan tamoksifenin etkisinin azalmasi, soya ekstresinin CYP2D6
ve CYP3A4’i indiikledigini gostermistir (Bogacz ve ark., 2014). Kanser
kemoterapisinde kullanilan imatinibinin farmakokinetigini incelemek
amaciyla 15 giin 50 mg/kg genistein alan siganlara 16’nc1 giin CYP3A4
substrat1 olan imatinib verilmistir. Ilacin ¢oklu dozlarinda AUCve C__
degerlerinde gozlenen azalma, genisteinin CYP3A4’ii indiikledigini gos-
termigtir (Wang ve ark., 2015). Bu geliskili sonucun klinik ¢aligmalarla
kanitlanmasinin gerekli oldugu belirtilmistir.

10 g/kg dozda soya verilen siganlara 10 mg/kg karbamazepin ve 20
mg/kg omeprazol agiz yoluyla verilmistir. Karbamazepinin C__  diize-
yinde azalma, omeprazoliin C__ _degerinde artma olmustur. Bu sonug-
larla karbamazepinin biyoyararlaniminin azaldig1, omeprazoliin biyoya-
rarlaniminin ise artug tespit edilmistir (Singh ve ark., 2010).
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Izoflavonlarin 40 mg/kg dozda siganlarda CYP1A2 ve CYP2AG izo-
enzimlerinin aktivitesini azaltug ve ilaglarin metabolizasyonunda faz
Il asamasinda sulfotransferazi inhibe ettigi saptanmustr (Taneja ve ark.,
2016). Soya, demir preparatlar ile alindiginda demirin emilimini ve
levotiroksinin de absorpsiyonunu azalur (rxlist.com; webmd.com).

18-25 yas araliginda ve 18 saglikli goniillii kadina, metabolizasyonu
CYP2C9 ve CYP3A4 ile olan losartan (50 mg) ve 1000 mg’lik soya
tableti (genistein {izerinden hesaplanan 32 mg izoflavon igerir) veril-
migtir. Losartanin AUC degerinde goriilen belirgin olmayan azalma,
izoflavonlarin CYP2C9 ve CYP3A4 izoenzimlerini belirgin olarak in-
hibe etmedigini gostermistir (Wang ve ark., 2009). In vitro ve in vivo
sonuglarla celiskili olan klinik ¢aligma sonuglarinin daha fazla sayidaki
klinik ¢aligmalarla kanitlanmasi gereklidir.

Teofilinin farmakokinetigini belirlemek tizere tek kor, plasebo kont-
rollii planlanan bir ¢aligmada, giinde 2 kez 200 mg daidzein alan 20
goniillitye 12°nci giin 200 g daidzein yaninda 100 mg teofilin verilmis-
tir. Teofilinin AUC, C_ Ve, diizeylerinde goriilen artma teofilinin
metabolizasyonunu saglayan CYP1A2 izoenziminin inhibe edildigini
gostermistir (Peng ve ark, 2003). Izoflavonlarin CYP3A ve P-gp iize-
rindeki etkilerini incelemek amaciyla 18 géniillii ile yapilan bir klinik
calismada, bireylere 14 giin siire ile genistein (1000 mg) 15’inci giin
midazolam (7,5 mg CYP3A substrat1) ve talinolol (100 mg; P-gp subst-
rat1) verilmigtir. Ilaglarin AUC, C___ diizeylerinde belirlenen azalma ile
atulimlarindaki artg, genisteinin CYP3A ve P-gp’yi indiikledigini ortaya
koymaktadir (Xiao ve ark., 2012).

Soya siitii tiiketen ve varfarin tedavisi goren 70 yaginda bir kisinin
INR degerinde goriilen azalma ile varfarinin etkisinin azaldig: tespit
edilmigtir (Cambria-Kiely, 2002).

Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan levodopa’nin (L-DO-
PA) farmakokinetigini incelemek tizere yapilan bir ¢alismada, giinde 11
g soya ile eszamanli olarak 100 mg levodopa alan 7 Parkinson hasta-
sinda L-DOPAnin biyoyararlaniminin artugy gériilmiistiir. Bu durum
Parkinson tedavisinde monoaminooksidaz B inhibitorlerinin kullanilma-
st ve katekol-O-metiltransferazin inhibe edilmesi seklinde agiklanmigtir
(Nagashima ve ark., 2016).

Soya iiriinleri, icerdigi izoflavonlara bagli olarak bazi ilaglarla etkile-
sim gostermektedir (Tablo 1). Ancak etkilesimler ilaglarin farmakokine-
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tiginin belirlenmesine yonelik iz vivo deney sonuglar ile agiklanmigtir.
Onggriilen etkilesimlerin iyi klinik uygulamalara gore planlanmus kli-
nik calismalarla kanitlanmasi gerekir.

Soya ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Soya (Glycine max (L.) Merr.) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI @ SONUCU
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Depresyon llaglar1 (Antidepresanlar)/Segici Olmayan Monoamin Geri Alim
Inhibitorleri
Fenelzin Plazmada tiramin | Hipertansiyon rxlist.com; webmd.
diizeyi artar com
(MAO
inhibisyonu)
Tranilsipromin Plazmada tiramin |Hipertansiyon rxlist.com; webmd.
diizeyinin com
artmast (MAO
inhibisyonu)

Endokrin Sistem Ilaglar1 (Tiroid flaglar

1/Tiroid Hormonlari/Hagimato Ilaglari)

Levotiroksin

flacin
absorpsiyonu

azalir) (Vaka

raporu)

flacin etkisi azalir
(Hipotiroidizm)

rxlist.com; webmd.
com; Williamson
ve ark., 2009

Fiziksel ve Mental
Tiirevleri)

Performansi Artiran flaglar (Psikostimiilan flaglar/Ksantin

Kafein

Ilacin kandaki
diizeyi artar
(flacin
eliminasyonu
azalir)
(CYP1A2
inhibisyonu)

flacin etkisinde
artma

webmd.com
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Hormonal Tedavi Ilaglari/Antiéstrojenler

Tamoksifen Antagonistik [lacin etkisi azalir | rxlist.com; webmd.
etkilesim com

Idrar Séktiiriicii Ilaglar (Diiiretik Ilaglar)

Furosemid Aditif etkilesim Potasyum kayb: | rxlist.com

Hidroklorotiyazid |Aditif etkilesim Potasyum kayb1 | rxlist.com

Kalp Damar Sistemi ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen ilagla

t/ACE Inhibitérleri)

Enalapril Aditif etkilegim Hipotansiyon riski | rxlist.com
Kaptopril Aditif etkilesim Hipotansiyon riski | rxlist.com
Kalp Damar Sistemi Ilaglar1i/Kan Basincini Diizenleyen {laglar/Anjiotensin II
Antagonistleri
Losartan flacin AUC degerinde | Kan basincinda Wang ve ark.,
belirgin olmayan belirgin olmayan {2009
azalma azalma
(CYP2C9 ve CYP3A4
izoenzimlerinde
belirgin olmayan
inhibisyon)
(Siganlarda yapilan
calisma)
Valsartan Aditif etkilesim Hipotansiyon riski | rxlist.com
inhibisyonlart
Kalp Damar Sistemi Ilaglar: (Kalsiyum Kanal Blokerleri)
Amlodipin Aditif etkilesim Hipotansiyon riski | rxlist.com
Diltiazem Aditif etkilegim Hipotansiyon riski | rxlist.com
Kalp Ilaglar1 (Kardiyak Glikozitler)
Digoksin [lacin kandaki Digoksin drugbank.com
diizeyi artar toksisitesi
(P-gp inhibisyonu)
Kanser Ilaglar1 (Antineoplastik Ilaglar)
Paklitaksel [lacin AUC ve [lacin etki ve yan | Li ve Choi, 2007

C,. diizeylerinde
artma

(CYP3A4,
CYP2C8 ve P-gp
inhibisyonlar1)
(Siganlarda yapilan
calisma)

etkilerinde artma
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Kanser Ilaglar1 (Antineoplastik flaglar)/BCR-ABL Tirozin Kinaz Inhibitérleri

Imatinib

[lacin kan
diizeyinde azalma
(CYP3A4
indiiksiyonu)
(Sianlarda yapilan
caligma)

flacin etkisinde
azalma

Wang ve ark.,
2015

Mide ilaglari/Proton Pompasi inhibitérleri

Omeprazol

llacn C__
diizeyinde ve bi-
yoyararlaniminda
artma

(Siganlarda yapilan
calisma)

flacin etkisinde
azalma

Singh ve ark.,
2010

Parkinson Ilaglari/Dopaminerjik Ilaglar-DOPA ve Tiirevleri

Levodopa

flacin
biyoyararlanimi
artar
(Katekol-O-
metiltransferaz
inhibisyonu)
(Hasta ve saglikli
goniilliilerde
yapilan ¢aligma

flacin etkisinde
artma

Nagashima ve ark.,
2016

Parkinson Ilaglari/Dopaminerjik Ilaglar-Monoaminoksidaz B Inhibitérleri

Selejilin

IHipcrtansiyon riski | webmd.com

Pihtilagmay: Engelleyen/Pihts Cozen llaglar (Kan Sulandirici flaglar)
(Antitrombotik Ilaglar/Vitamin K Antagonistleri

Varfarin

Antagonistik
etkilesim

Pihtilagma riski

rxlist.com; webmd.
com

Sara llaglar1 (Antiepileptikler)
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Karbamazepin

llacin C___diize-
yinde ve biyoyarar-
laniminda azalma
(Siganlarda yapilan
caligma)

flacin etkisinde
azalma, nobetlerde
artma

Singh ve ark.,
2010




A'DAN Z'YE BITKi-iLAC ETKILESIMLERI - 2

Solunum Sisteminde Tikanma-Astim ilag:lan (Ksantinler)

Teofilin

[lacin kandaki
diizeyi artar
(CYP1A2
inhibisyonu)
(Saghkh
goniilliilerde
yapilan ¢alisma)

flacin etkisinde
artma

Peng ve ark, 2003

Seker Hastalig: (Diyabet) ilag:lan (Insiilinler ve Analoglan)

Insiilin

Aditif etkilesim

Kan sekeri
diizeyinde diisme

rxlist.com

Seker Hastalig (Diyabet) Ilaglar1 (Kan

Sekerini Diisiiren Ilaglar)

(CYP3A ve P-gp
indiik-siyonlar1)
(Saglikls
goniilliilerde
yapilan ¢alisma)

Glimepirid Aditif etkilegim Kan gekeri rxlist.com
diizeyinde diisme
Glipizid Aditif etkilegim Kan gekeri rxlist.com
diizeyinde diigme
Metformin Aditif etkilesim Kan gekeri rxlist.com
diizeyinde diisme
Pioglitazon flacin kandaki Kan gekeri rxlist.com
diizeyi artar diizeyinde diigme
(CYP3A4
inhibisyonu)
Rosiglitazon Aditif etkilesim Kan sekeri rxlist.com
diizeyinde diisme
Uyku Verici ve Yaugtirica Ilaglar (Hipnotik ve Sedatif Ilaglar)
Midazolam flacin kandaki Uyku siiresinde | Xiao ve ark., 2012
diizeyi azalir azalma

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlar1 (Ostrojen Hormonu Ilaglari)

azalma

Estradiol Belirtilmemis [lacin etkisinde rxlist.com
azalma
Etinilestradiol Belirtilmemis [lacin etkisinde rxlist.com; webmd.

com

O Tabloda ilag gruplarinin altmda sadece ilag ethen maddelerine yer verilmistir. Okuyucu kul-
landsgs ilacm kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr
@ Calismada olas: etkilesim mekanizmas: hakkinda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemis ifa-

desi kullanilmastar.
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SONUC

Soya tohumlari, igerdikleri izoflavonlarin dstrojen benzeri etkilerin-
den dolay1 osteoporoz ve menopoz dénemindeki klimakterik sikayet-
lerin giderilmesinde kullanilir. Tohumlarin kolesterol ve kan basinci
yiiksekliginin eslik ettigi kalp damar hastaliklarina kars1 koruyucu etkisi
vardir. Bitkinin kan sekerini disiiriicii etkisine bagli olarak, bitki ile
birlikte antidiyabetik ilaglar alindiginda kan sekeri diizeyinin daha fazla
diismesi ve hipoglisemi riskinin olusabilecegi de gozardi edilmemelidir.
Tohumlar, astim ve alerjik nezlesi olan kisiler tarafindan kullanilma-
malidir. Asir1 duyarlik, gozde keratit, kusma ve diyareye neden olur. 12
yasin altindaki ¢ocuklarda, hamilelik ve emzirme dénemlerinde kulla-
nilmamalidir (EMA Monographs, 2016; titck.gov.tr).

Soya tohumlari tamoksifen ve varfarinin etkisini azalur (EMA
Monographs, 2016; titck.gov.tr). Izoflavonlar tiroid hormonlarinin
sentezini saglayan tiroid peroksidazi inhibe ederek hipotiroidiye ne-
den olur ve daha yiiksek dozda tiroid hormonu alinmasi gerekir. De-
mir preparatlari ile alindiginda demirin emilimini ve levotiroksinin
absorpsiyonunu azalur. Soya tiiketimi ile ilag alimi arasinda en az
2 saat tercihen 4 saat ara olmalidir. Soya tohumlarinin bakterilerle
pargalanmasi sonucu olusan tirozinin dekarboksilasyonu ile elde edi-
len sempatomimetik bir amin olan tiramin, norepinefrini artirarak
kan basincinin yiikselmesine neden olur. Tiramin monoaminooksidaz
(MAO) enzimi ile metabolize olur. Soya preparatlarindaki tiramin
oranit 6 mg veya daha az olmalidir (titck.gov.tr). Soya tiiketimi ile
depresyon tedavisi igin eszamanli alinan monoaminooksidaz inhibi-
torleri (MAOI), MAO enziminin inhibisyonunu sagladigindan tira-
min metabolize olmayacak ve kan basincinin yiikselmesi s6z konusu
olmayacaktr (rxlist.com; webmd.com; Williamson ve ark., 2009).
Soya, tohumlarinda bulunan izoflavonlarin 6strojen benzeri etkileri
nedeniyle ostrojen pozitif tiimorii olan kadinlar ve prostat kanseri
olan erkekler tarafindan tiiketiimemelidir. Astim ve alerjik nezlesi
olan kisiler tarafindan kullanilmamalidir. Agirt duyarlik, gézde ke-
ratit, kusma, diyareye neden olabilir. 12 yasin alundaki ¢ocuklarda,
hamilelik ve emzirme dénemlerinde kullanilmamalidir (EMA Mo-
nographs, 2016; titck.gov.tr). Soya-ilag etkilesimlerinin iyi planlan-
mus klinik galigmalarla kanitlanmasi gerekir.
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Serbetciotu

Humulus lupulus L.

Serbetgiotu (Humulus lupulus L., Hops), Cannabaceae (Cannabina-
ceae) familyasina kayitlr ubbi bir bitkidir. Avrupa, Asya, Kuzey Ameri-
ka, Tiirkiye'de Kuzey Anadolu bolgesinde dogal olarak yetisir. Ulkemiz-
de Bilecik ve Bursa yorelerinde ekimi yapilmaktadir. Tibbi amaglarla
bitkinin disi ¢igek durumlar: kullanilir (Altunyay, 2011).

Bitkinin gigekleri, ugucu yag (mirsen, humulen, B-karyofillen, unde-
kan-2-on, 2-metil-but-3-en-ol tasir), act maddeler, a-asitler (humulon,
kohumulon, adhumulon), a-asitler (lupulon, kolupulon, adlupulon),
fenolik asitler (ferulik asit, kafeik asit, klorojenik asit), tanenler (po-
lifenolik kondanse tanenler), flavonoitler (kemferol, kersetin, rutin,
8-prenilnaringenin) ve kalkonlar (ksantohumol) tasir (Hamdy, 2007;
Milligan ve ark., 2000) (Sekil. 1).
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Sekil 1. Serbetciotu (Humulus lupulus L) gigek durumlarinda bulunan bazi énemli
bilegikler

Bitkinin ¢icek durumlary, zihinsel strese dayali hafif belirtileri (zihin-
sel rahatsizliklar, sinirlilik durumu) rahatlatmak ve uykusuzlukta uyu-
maya yardimci olmak amaciyla cay, siv1 ekstre, kuru ekstre, tentiir ha-
linde kullanilir (Demirezer ve ark., 2022). Bira endiistrisinde kullanilan
serbetgiotunun disi ¢igek durumlarindan geleneksel tipta uzun siiredir
uyku bozukluklarini tedavi etmek igin yararlanilmaktadir. Ancak labo-
ratuvar hayvanlarinda gozlenen nérofarmakolojik etkilerden sorumlu
olan aktif maddelerin ve etki mekanizmalarinin anlagilmasi icin sedatif
aktivitesi halen aragurilmaktadir. Cigek durumlarinin geleneksel olarak
stomagik, antibakteriyel ve antifungal kullanimlar in vive ve in vitro
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aragtirmalarla desteklenmigtir. Son yillarda, serbetgiotunda bulunan
bazi prenilli kalkonlar biyolojik etkileri nedeniyle ¢ok dikkat ¢ekmis-
tir. Ozellikle ksantohumoliin 7 vitro deneylerde kanser ilaglarina kargt
kemopreventif aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bunun yani sira 8-pre-
nilnaringenin simdiye kadar izole edilen en giiclii fitoostrojenlerden biri
olarak karakterize edilmistir (Zanoli ve Zavatti, 2008). Yapilan bir arag-
tirmada, serbetgiotunun kaynatilmasi sirasinda mirsenden tiireyen mir-
senoliin farelerde pentobarbital kaynakli uyku siiresini uzatabildigi ve
in vitro olarak GABA, reseptor yanitini giiglendirebildigi gosterilmistir
(Aoshima ve ark., 2006).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar

Bitki-ilag etkilesimleri genel olarak ilag metabolize edici enzimlerin,
ozellikle de sitokrom P450 (CYP450) izoenzimlerinin inhibisyonu-
nu ya da indiiksiyonunu ve/veya ilag tagtyic1 proteinlerin (6rn. P-gp,
OATP) indiiksiyonunu veya inhibisyonunu igeren siiregler sonucunda
ortaya ¢tkar. Klinikte kullanilan ilaglarin biiyiik cogunlugunun metabo-
lizmasindan sorumlu olan sekiz sitokrom P450 enzimi bulunmaktadir.
Bunlar CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4 izoenzimleridir. Bitkinin bu izoenzimler iizerinde
etkili olmast durumunda izoenzimlerin substrat1 olan ilaglar iizerinde
de etki gostermesi kaginilmazdir.

Serbetgiotu ekstresi ve serbetgiotundan izole edilmis prenilli fenoller,
klinikte kullanilan ilaglarin biiyiik ¢ogunlugunun metabolizmasindan
sorumlu olan bu sekiz sitokrom P450 enziminin inhibisyonu agisindan
test edilmis ve CYP3A4, CYP2D6 veya CYP2ET’in inhibisyonuna se-
bep olmadiklary; prenilli fenollerin CYP2C8 ve CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP1A2 inhibitorii olabilecekleri ancak CYP2B6 ve CYP1A2 iizerinde
zayif inhibitor etkili oldugu belirlenmigtir. CYP2C ailesinin inhibis-
yonu, muhtemelen gerbetgiotu ekstresinde nispeten yiiksek seviyeler-
de bulunan ¢oklu prenilli bilesiklerin etkilerinden kaynaklanmaktadir.
Serbetgiotu ve tagidigr prenilli bilesikler CYP3A4 izoenzimini inhibe
etmese de, CYP2C8 (Rokitta ve Fuhr, 2010), CYP2C9 (Goldstein ve
De Morais, 1994) ve CYP2C19 basta olmak iizere statinler, varfarin ve
nonsteroidal antienflamatuvar ilaglarin da aralarinda oldugu ¢ok sayida
ilacin metabolizasyonlarinda rol oynayan CYP2C ailesinin enzimlerinin
onemli inhibitorleridir. Serbetgiotu ekstresi ve serbetgiotu bilesiklerinin
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CYP2DG'y1 ise inhibe etmedigi tespit edilmistir (Yuan ve ark., 2014).
Serbet¢iotunun igerdigi bazi prenilflavonoitlerin CYP1A1, CYP1BI ve
CYP1A2i inhibe ettikleri tespit edilmistir (Henderson ve ark. 2000).
Serbetgiotu igeren biralarin CYP2C9’u inhibe ettigi ancak spesifik bir
inhibitor olarak tanimlanmadig bildirmistir (Foster ve ark., 2011).
Sitokrom P450 izoenzimlerinin %15-20 kadarini CYP1A2 izoenzimi
olusturur. CYP1A2’nin substratlar1 arasinda asetaminofen, fenasetin,
imipramin, teofilin, kafein ve varfarin gibi 6nemli ilaglar bulunur (Io-
annides, 1996). CYP1A2 ayrica birgok ¢evresel kanserojenin metabolik
aktivasyonunda da yer alir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda Serbetgiotu
ekstresinde bulunan prenilli bilesikler nedeniyle CYP1A2’yi zayif ola-
rak inhibe etse de serbetgiotu besin takviyelerinin, CYP1A2 tarafindan
metabolize edilen ilaglarla etkilesime girebilme potansiyeli olabilecegi
belirtilmistir (Miranda ve ark., 2000).

Serbetgiotu yatistiric1 (sedatif) etkili ilaglarin etkisini artirmaktadir
(Lee ve ark., 1993). Baz1 kadinlar 6strojen replasman tedavisine alter-
natif olarak serbetciotu bazli takviyeler kullanmaktadir. Bu takviyelerin
klinik olarak kullanilan ilaglarla etkilesime girme potansiyeli vardir (Za-
noli ve Zavatti, 2008).

Serbetgiotunun ilaglarin metabolizmasini degistirebilme potansiyeli
bulundugundan, ilag-bitki etkilesimlerine iligkin daha ayrinuli ¢aligma-
lara ihtiya¢ bulunmaktadir.

SONUC

Serbetgiotu ekstrelerinin laboratuvar hayvanlarinda yaustirict 6zel-
likleri deneysel olarak kanitlanmakla birlikte simdiye kadar higbir ran-
domize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢alisma yapilmadigi ancak
asit fraksiyonunun aktivitesi ile ilgili elde edilen farkli ve hatta ¢eliskili
bulgularin detayl bir aragturmay1 gerektirdigi, serbetgiotunun yaustirica
ve uyku verici ozelligi olan 6zellikle kediotuyla (Valeriana officinalis)
kombinasyonunu igeren formiilasyonlar kullanilarak yapilan ¢aligma-
lar sonucu elde edilen bulgularin bitkinin potansiyel yaustiricr etkili
oldugunu kanitlayacagi ve uyku bozukluklarinda kullaniliglar: ile ilgili
gercek etkinliginin kanitlanmadig: belirtilmistir (Schiller ve ark., 2006;
Zanoli ve ark., 2005, 2007). Ancak daha sonra yapilan randomize, gift
kor, plasebo kontrollii, gaprazlama bir klinik ¢alismada serbetgiotunun
insanlar iizerinde etkinligi de ispatlanmigtir. Finlandiya'da yapilan ¢als-
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ma, menopoz sonrast donemde 45-60 yaslar1 arasinda degisen 36 sag-
likl1 goniillii tizerinde yiiriitiilmigtiir. Aragtirmanin birinci béliimiinde
8 hafta siire ile goniilliilere standardize serbetgiotu kapsiilii (100 mg
prenilflavonoit) ya da plasebo ilag verilmistir. Bu siire sonunda goniil-
liillerin sikayetlerindeki degisim bilinen bilimsel sorgulama teknikleri ile
izlenmistir. Bu dénemde plasebo ilag ve serbetgiotu verilen gruplarda
gozlenen gelisimin fazla belirgin olmamasina kargilik, yapilan ¢aprazla-
ma uygulamast ile daha 6nce plasebo ilag verilen gruba serbetgiotu ve
serbetciotu verilen gruba ise plasebo ilag verilerek tekrar sekiz hafta uy-
gulama yapilmistir. Toplam 16 haftalik uygulama sonucunda serbetgi-
otu verilen grupta incelenen vazomotor sikayetlerin (sicak basmasi vd.)
belirgin bir sekilde azaldig: tespit edilmis. Serbetgiotunun son derece
giivenilir bir bitki oldugu ve herhangi bir risk bildirimi bulunmadig:
gbz oniine alindiginda gerek kadinlarda menopoz doneminde ve ge-
rekse erkeklerde prostat biiyiimesine bagl sikayetlerin giderilmesinde
giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (erdemyesilada.com).

Serbetciotu disi gigek durumlari ile hazirlanan ekstrelerin fitodstrojen
etkileri tespit edilmigtir. Deney hayvanlari tizerinde yapilan bir deney-
sel caligmada, igerisindeki bir flavonoitin (8-prenilnaringenin) kuvvetli
fitoostrojen etkili bilesen oldugu ortaya konulmugtur. Bu nedenle 6stro-
jen bagimli meme kanseri, rahim, rahim agz1 kanseri veya prostat kanseri
ve endometriyozisli hastalarda hekime danigilmadan kullanilmamalidir.
Etkili bilesiklerine karg1 agirt duyarlilik geligebilir. Depresyon durumun-
da kullanilmamalidir. Arag ve agir makine kullanim kabiliyetini etkiler,
bu nedenle tedavi géren hastalarin arag¢ ve makine kullanmamas: gere-
kir. Biling uyusuklugu ile beraber seyreden uyku hali veya uyusukluk
goriilebilir. Serbetgiotu yetistiren ve toplayan kisilerde temas dermatiti
ve mekanik dermatit ile solunum alerjisi gorildiigii bildirilmistir. Tip
2 diyabet hastalarinda insiilin duyarliliginin artugini gosteren kayitlar
bulunmaktadir. Bu tip hastalarda kullanildiginda kan seker diizeyini
diisiiriir. Yatgtiriar ilaglarin ve alkoliin etkilerini artirir. 12 yagin altin-
daki ¢ocuklarda, hamilelikte ve emzirme doneminde kullanilmamalidir
(Demirezer ve ark., 2022).

Prenilli flavanoller ve ksantohumol gibi kalkonlar igeren serbetgiotu
ekstreleri, bazi1 sitokrom P450 izoenzimlerini inhibe etme potansiyeline
sahiptir. Serbetciotu takviyeleri, bu enzimler igin substrat olan terapétik
ajanlarla birlikte uygulanirsa, uzayan ilag yar1 6mrii ve yiiksek serum
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konsantrasyonlarini igerebilen bitki-ilag etkilesim potansiyeli vardir. Bu
in vitro bulgularin klinik 6nemini belirlemek i¢in klinik degerlendirme

gereklidir.
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Seytan Pencesi
Harpagophytum procumbens DC. ex Meiss.

Seytan pengesi (Harpagophytum procumbens DC. ex Meiss., Dewil’s
Claw), Pedaliaceae familyasina kayitlt bir bitkidir. Angola, Botsvana,
Namibya ve Kuzey Afrikada yetisir (Gruenwald ve ark., 2000). Tiir-
kiye’de yetismez. Bitkinin koékii drog olarak kullanilir (Harput, 2017;
Demirezer ve ark., 2022).

Seytan pengesi bitkisinin kokiinde baglica iridoitler (harpagozit, pro-
kumbit, harpajit, p-kumaroil) fenil etanoitler (akteozit, izoakteozit) flavo-
noitler (kemferol, luteolin), triterpenler, saponinler ile stakiyoz, rafinoz,
sakkaroz, glukoz gibi sekerler bulunur. Bunlara ilave olarak #-alkanlar,
aromatik asitler ve fitosterolleri de icermektedir (Bisset, 1994; ESCOP
Monographs, 2003; McGregor ve ark., 2005; Qi ve ark., 2006) (Sekil 1).
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Sekil 1. Seytan pencesi (Harpagophytum procumbens DC. ex Meiss.) kékiinde bulu-

nan bazi1 6nemli bilegikler
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Kokler istah agici, koleretik, antiflojistik, antienflamatuvar ve ha-
fif analjezik etkilidir (ESCOP Monographs, 2003; Gruenwald ve ark.
2000; WHO Monographs, 1999). Kireglenme (osteoartrit), bel agrisi,
adet sancist (menstrual agrilar), istah kaybi, hazimsizlik (dispepsi) ve
yasliliktan kaynaklanan sikayetlerde destekleyici olarak kullanilir (Blu-
mental ve ark., 1998; ESCOP Monographs, 2003; Gruenwald ve ark.,
2000). Merhem halinde deri yaralanmalar1 ve hasarlarinda da kullanimi
vardir (Grant ve ark., 2007; Gruenwald ve ark., 2000).

Osteoartrit tedavisinde etanollii-sulu veya sulu ekstresi, bel agris1 te-
davisinde kuru ekstre, istah kayb1 ve hazimsizlik tedavisinde dekoksiyon
seklinde kullanilir (Blumenthal ve ark., 1998).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Klinik ¢aligmalarda herhangi bir ilag etkilesimi bildirilmemistir. An-
cak in vitro tarama testlerinde Harpagophytum procumbens preparatla-
rinin sitokrom P450 enzimlerini oldukga yiiksek konsantrasyonlarda
inhibe edebilecegi gézlenmistir (Unger ve Frank, 2004). Diger taraftan
2009 yilinda H. procumbens’in ticari preparatlar1 kullanilarak insan
bobregi proksimal tiibiil hiicre hattt (HK-2) iizerinde yapilan bir in
vitro ¢aligmada, bu tiriinlerin ilag metabolizmasinda 6nemli bir protein
olan P-glukoprotein aktivitesini inhibe ettigi bulunmugtur (Romiti ve
ark., 2009). Bu sonuglar H. procumbens’in ilag etkilesmeleri y6niin-
den izlenmesi gerektigini gostermektedir. Seytan pengesinin inotropik
ajanlari inhibe edici 6zelligi bulunmakreadir ve kalp ats hizini yavagla-
tir (Posadzki ve ark., 2013). Enflamatuvar mediyatérlerin salimini ve
aragidonik asit metabolizma yollarini inhibe etmesine ragmen seytan-
pengesi ve ibuprofen arasinda herhangi bir etkilesim bulunmamstir.
Kalp sorunlari olanlar veya tansiyon hastalar1 seytan pengesi bitkisinin
kalp augini, kalp atig hizin1 ve kan basincini etkileyebilecegini, kalp ve
dolagim bozuklugu olan kisilerde zararli olabilecegini goz ardi etmeme-
lidir. Antiaritmik ajanlarla sinerjistik etkiye sahiptir. Antikoagiilanlar,
agn kesiciler, kalp ilaglar1 (6rn. digoksin) ve mide asidi ilaglar1 (6rn.
famotidin) ile etkilesime girdigi bildirilmistir. Kan sulandiric1 ilaglarla
(6zellikle aspirin, varfarin veya klopidogrel) eszamanli seytan pengesi
kullanilmasi1 kanama riskini artirabilir. Diyabet ilaglar1 ile seytan pen-
cesi birlikte kullanildiginda kan sekerini digiirebilir. Steroit olmayan
antiinflamatuvarlar (NSAID) ilaglar (aspirin, ibuprofen, naproksen,
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selekoksib, diklofenak, indometasin, meloksikam vd.) ile seytanpengesi
etkilegebilir, baz1 antibiyotiklerin etkisini artirabilir. (Brendler ve ark.,
2006; drugs.com; Grant ve ark., 2007; Shaw ve ark., 1997; Vlachojan-
nis ve ark., 2008).

SONUC

Bugiine kadar seytan pengesi bitkisinin ilaglarla etkilesimi konusunda

yapilmis herhangi bir klinik ¢aligmaya rastlanmamistir. Caligmalar i
vitro diizeyde kalmigtir. Ancak bu durum mutlaka hicbir etkilesimin
olmadig1 anlamina gelmemelidir. ilaglarla eszamanli kullanildiginda
mutlaka hekime bildirilmelidir.
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Tarcin
Cinnamomum Schaeff. tirleri

Targin (Cinnamomum Schaeft.) tiirleri, Lauraceae familyasina kayitl
olan agaglardir. Bu tiirler arasinda Cin tar¢int [C. cassia (L.) J. Presl,
Cassia Cinnamon, Chinese Cinnamon; Sin. C. aromaticum Nees,], Sey-
lan targini (C. verum ]. Presl, Common cinnamon, Ceylon Cinnamon;
Sin. C. zeylanicum Blume) ve Sumatra tar¢in1 [(C. burmanni (Nees &
T. Nees) Blume] tibbi amaglarla kullanilir. Uzun yillardan beri targin
tiirlerinin geng gévde ve dal kabuklari, igerdikleri ana bilesik olan sin-
namaldehitten dolay1 koku ve tat verici amagla baharat olarak tiiketilir
(Baytop, 2021; Dugoua ve ark., 2007; Friedman ve ark., 2000). Tiirler
kimyasal bilesimleri ve farmakolojik aktivite ¢aligmalar1 yéniinden ken-
di bagliklarinda derlenmis; tiir belirtilmeden yapilan ¢aligmalar ise ayr
bir baglik altinda verilmisgtir.

Cin tar¢ini (Cinnamomum cassia (L.) J. Presl)

Giineydogu Asyada yetisen Cin tar¢ininin geng govde ve dal kabuk-
lart kurutulduktan sonra hem baharat hem de Ayurveda ve Cin tibb:
basta olmak iizere tiim diinyada hazimsizlik, gastrit (mide iltihabi), dis-
menore (ddet sancis1), diyabet (seker hastalig1) ve iltihapli hastaliklar-
da kullanilir (Modak ve ark., 2007, WHO Monographs, 1999; Zhang
ve ark., 2019). Kabuklarda baslica ugucu yag bulunur. Ugucu yagda
major bilesikler olarak sinnamaldehit, 2-hidroksisinnamaldehit, sinna-
milasetat ve benzil benzoat; sinnamik asit, sinnamil alkol, linalol, kifur,
ojenol, kumarin ve B-karyofillen ise minor bilesikler olarak tespit edil-
migtir (Sekil 1). Kabuklarda regine, oligomerik prosiyanidinler, tanen
ve miisilaj da bulunur (Choi ve ark., 2001; He ve ark., 2005; Liyanage
ve ark., 2007).
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Sekil 1. Cin tar¢ini (Cinnamomum cassia (L.) . Presl) kabuklarinda ve ugucu yaginda
bulunan bazi énemli bilegikler

Cin ve Ayurveda tibbinda ticarette ¢ogunlukla tiir isimleri belirtilme-
den kullanilmaktadir (Modak ve ark., 2007).

Kabuklardan hazirlanan ¢ay ve sulu-etanol ekstreleri mide bagirsak
sikayetlerinde, ishalde ve kan sekerini diisiiriicii amaglarla yararlanilir
(Baytop, 2021; Dugoua ve ark., 2007). Ugucu yag mide bagirsak sika-
yetlerinde, agriy1 hafifletmek iizere agrili 4det ve romatizmada kullanilir.
Kabuklar ve ugucu yag, asir1 duyarl kisilerde alerjik reaksiyonlara ve
cilt iizerinde irritasyonlara sebep olabilir (Perry ve ark., 1990). Kabuk-
lar icerdigi kumarin nedeniyle karacigerde hasar meydana getirebilir
(Demirezer ve ark., 2019). Cin targini kabuklarinin sulu ekstresinde
bulunan antioksidan polifenollerden proantosiyanidin tip-A polimeri,
insiilin benzeri aktivite gostererek glukoz metabolizmasini 20 kat ar-
tirmaktadir (Anderson ve ark., 2004; Lin ve ark., 2003). Cin targini
kabuklarinin antienflamatuvar, analjezik, antidiyabetik, antibakteriyal,
antiviral ve immiinoregiilator etkilere sahip oldugu iz vitro calismalarla
belirlenmistir (drugs.com.; webmd.com.; Zhang ve ark., 2019).

Cinnamomum cassia sulu ekstresinin antienflamatuvar etkisi fareler-
de incelenmigtir. Sulu ekstrede bulunan polifenollerin iz vitro olarak
timor nekréz faktér-a (TNF-a) ve interlokin-6’y1 (IL-6) inhibe ettigi
belirlenmigtir. Sulu ekstre farelere 20, 100 ve 500mg/kg dozda oral ola-
rak 6 giin verilmis, 7’nci giin 1,3 mg/kg bir lipopolisakkarit fraksiyonu
intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmugur. Sulu ekstre serumda TNF-a
ve IL-G’y1 azaltmigtir. Referans olarak 5 mg/kg deksametazon 7.p. ve 18
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saat sonra da lipopolisakkarit uygulanmisuir. Lipopolisakkarit enjeksiyo-
nundan 1 saat sonra alinan kanda lipolisakkarit ile artan TNF-a ve IL-6
diizeylerinin azaldig1 belirlenmistir (Hong ve ark., 2012).

Cin targini kabuklarindan hazirlanan sulu ekstrenin seratoninden
kaynaklanan iilsere olan etkisi Tanaka ve ark. tarafindan incelenmis-
tir (Tanaka ve ark., 1989). Bu amagla ekstreden izole edilen etkiden
sorumlu bilesik olan 3-(2-hidroksifenil)-propanoik asidin mide iilse-
rine kars1 etkisi, {ilser olugturulan sicanlarda incelenmistir. Sicanlara
3-(2-hdroksifenil)-propanoik asidin serum fizyolojikteki ¢ozeltisinden
40 ug/kg dozda damar igine (z.v.) verilmistir. 30 dakika sonra sicanlarda
fenilbutazon, aspirin, indometazin ve stres (su ve etanol) ile olusturulan
iilserlerde mide suyu, mide asidi ve pepsin degerleri ol¢iilerek %inhi-
bisyonlar1 hesaplanmigtir. Referans olarak 1 mg/kg atropin, 1 mg/kg
famotidin ve 50 mg/kg simetidin kullanilmigtir. 3-(2-hdroksifenil)-pro-
panoik asit, fenilbutazon ile olusturulan iilseri %46,5 (atropin %32,9);
etanol ile olugturulan stres iilserini, %52,7; su ile olusturulan stres iilse-
rini ise %42,5 (simetidin %64) oraninda inhibe etmistir. Aspirin ilse-
rinde %22,5 ve indometazin iilserinde %25,1 (Famotidin %81,7) olan
inhibisyon degerleri, aspirin ve indometazin ile olusturulan iilserlerde
iyilesme olmadigini ifade etmektedir. 3-(2-hidroksifenil)-propanoik asi-
din prostaglandin B2 biyosentezini uyardig1 in vitro olarak belirlenmis
ve antiiilserojenik etkisinin prostaglandin benzeri olabilecegi diisiiniil-
miigtiir (Tanaka ve ark., 1989). Fruktoz ile diyabet olusturulan sicanlara
3 hafta siire ile giinde 300 mg/kg Cin targini sulu ekstresi ilave edilen
igme suyu verilmistir. Insilin reseptor kinazin artugy, tirozin fosforilas-
yonun, insulin direncinin azaldig1 ve glukoz kullaniminin artug: sap-
tanmustir (Qin ve ark., 2004).

Farkli etnik gruplardan olusan tip 2 diyabeti olan ve glikolize he-
moglobin (HbA, ) degeri %7'den fazla olan 109 hastada yapilan cift
kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada bireylere 500 mg C.
cassia iceren kapsiiller giinde 1 g olmak iizere 90 giin siireyle verilmis-
tir. Bu siire sonunda HbA . %8,47 den %7,64 e diismiistiir. Kontrol
grubunda ise baslangigta %8,28 olan HbA ., tar¢in kullanimindan son-
ra %7,91 degerine diismiistiir. Yapilan degerlendirmede tar¢in kabugu
verilen grupta HbA . degerinde %0,83, diyetine dikkat eden kontrol
grupta ise %0,37’lik bir farkin olmasi, bu ¢aligmada targin kabuklarinin
kan sekeri diizeyine belirgin bir etkisinin olmadigin: ortaya koymustur.
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Bu sonuglara bakilarak giinlitk dozun az olmasinin da etkili olabilecegi
belirtilmistir (Crawford, 2009). Cift kér, randomize, plasebo kontrollii
bir diger ¢alismada, yine farkli etnik gruplardan olusan tip 2 diyabetli
ve HbA, .degeri %7’ den fazla olan 58 hastaya 500 mg C. cassia igeren
kapsiiller giinde 2 g olmak tizere 12 hafta siireyle verilmistir. Bu siire
sonunda HbA, . %8,22 den %7,86 ya diismiistiir (plasebo %8,55). Bu
hastalarin sistolik kan basinci 132,6 dan 129,2 mm-Hg ya, diyastolik
kan basincinin ise 85,2 den 80,2 mm-Hg ya diistiigii (plaseboda sisto-
lik 134,5; diyastolik 86,8) belirlenmistir (Akilen ve ark., 2010, 2013).
Ancak bu sonuglarin daha fazla sayidaki hasta iizerinde yapilacak ¢alig-
malar ile dogrulanmasinin gerektigi sonucuna varilmistir. Tip 2 diyabet
hastasi olan 59 bireye 400 mg C. cassia igeren kapsiiller giinde 1200
mg olmak tizere 12 hafta siireyle verilmistir. Bu siire sonunda HbA,
degeri %7,4, sistolik kan basinci 140,8, diyastolik kan basinct 78,6
mm-Hg, nabiz 73; kontrolde ise bu degerler sirasiyla %7,7, 130,7, 75
ve 75,3 olarak 6l¢iilmiistiir. (Wainstein ve ark., 2011). Bir diger klinik
caligmada, tip 2 diyabetli 65 hasta gruplara ayrilmig ve gruplara 4 ay
siire ile 112 mg C. cassia sulu ekstresini (1 g C. cassia kabuklarindan
su ile hazirlanan) iceren kapsiillerden ayr1 ayn giinde toplam 1, 3 ve
6 g verilmigtir. Giinliik dozu 3 g olarak alan grupta, aglik ve tokluk
kan sekeri diizeyleri arasindaki farkin %10,3 oraninda (kontrol %3,4)
diistiigii belirlenmistir. Fakat bireylerin HbA, _ve lipit parametrelerinde
(toplam kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit) belirgin bir farklilik tespit
edilmemistir (Mang ve ark., 2006). Khan ve ark. tarafindan Pakistan'da
yapilan randomize, gift kor, plasebo kontrollii bir ¢aligmada, tip 2 diya-
betli 60 hasta gruplara ayrilmis ve gruplara 40 giin siireyle 500 mg C.
cassia igeren kapsiillerden giinde toplam 1, 3 ve 6 g dozda verilmistir. Bu
siire sonunda giinde 6 g doz verilen deneklerin plazma serum glukoz,
trigliserit, LDL ve toplam kolesterol diizeylerinin baslangig degerleri ile
arasinda sirasiyla %18-29, %23-30, %7-27 ve %12-26 oranlarinda be-
lirgin bir azalma belirlenmistir (Khan ve ark., 2003). Menopoz déne-
minde olan tip 2 diyabet hastas1 25 kadina 500 mg C. cassia igeren kap-
siillerden giinde toplam 1,5 g dozda 6 hafta siireyle verilmistir. Bu siire
sonunda deneklerin serum glukoz, insulin, toplam kolesterol ve LDL
degerlerinde kontrole gore belirgin bir iyilesme tespit edilmemistir. Bu
sonuglarin verilen dozun yeterli olmamasindan kaynaklanabilecegi gé-
riigii bildirilmistir (Vanschoonbeek ve ark., 2006). Oral glukoz testine
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uygun olarak yas ortalamasi 26,1, viicut kitle indeksi 24,5+0,3 kg/m?
olan 7 saglikli bireye sabah 5 g C. cassia igeren kapsiil verilmis, kontrol
grup ve 12 saat 6nce C. cassia kapsiilleri alan bireylerden 0, 30, 60, 90
ve 120 dakika araliklarla alinan kan 6rneklerinde 6l¢iilen toplam glukoz
plazma konsantrasyonunun (AUC) %13 ve 12 saat 6nce verilen grupta
ise %10 oraninda azaldig belirlenmistir. Sabah ve 12 saat 6nce verilen
C. cassia kapsiillerinin glisemik indeks ve insiilin duyarlilig: tizerinde
etkisinin bulundugu gosterilmistir (Soloman ve Blannin, 2007). Farkli
etnik popiilasyonlara (Kafkas, Amerikali-yerli, Afro-Amerikan, Ispan-
yol ve Asya) mensup, HbA _ degeri %6’ nin iizerinde olan insiilin kul-
lanmayan 58 tip 2 diyabet hastasina 500 mg C. cassia igeren kapsiiller
giinde 2 defa, toplam 1 g dozda 3 ay siire ile verilmistir. Bu siire sonun-
da bireylerin kan 6rneklerinde glukoz, toplam kolesterol, LDL, HDL,
trigliserit ve insiilin diizeyleri oliilmiis ve kontrol grubu ile aralarinda
belirgin bir farkin bulunmadig: belirlenmistir. Popiilasyonlara gore far-
kin ve ayrica giinliik tar¢in dozunun yetersiz olabilecegi diisiiniilmiistiir

(Blevins ve ark., 2007).

Cinnamomum verum J. Presl (Seylan tar¢ini)

Vatani Sri Lanka olan Seylan targini, Giineydogu Asya ve Madagas-
kar'da kiiltiirii yapilarak geng gévde ve dal kabuklar1 soyulduktan sonra
kurutulup, hem baharat hem de tibbi amaglarla kullanilmak iizere ihrag
edilir. Kabuklarda sekonder metabolit olarak baslica ugucu yag bulunur.
Ugucu yagda ana bilesikler olarak sinnamaldehit, sinnamilasetat, benzil
benzoat, 6jenol, B-karyofillen ve a-humulen; minor olarak da B-pinen,
mirsen, a-terpinen, limonen, p-simen, linalol, é-kadinen, 1,8-sineol
bulunur. Ayrica kabuklarda oligomerik prosiyanidinler, sinnamik asit
(Liyanage ve ark., 2017; Senanayake ve ark., 1978), pentasiklik diter-
penler, sekerler, tanen, miisilaj ve eser miktarda da kumarin bulunur
(Jayaprakasha ve Rao, 2011). Cin targinindan farkl olarak 6jenol fazla
miktarda, kumarin ise eser diizeydedir (Sekil 2).
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Sekil 2. Seylan targini (Cinnamomum verum J. Presl) kabuklarinda ve ugucu yaginda
bulunan bazi énemli bilesikler

Seylan targini, geleneksel Cin ve Ayurveda tubbinin yani sira tiim
diinyada hazimsizlik, gastrit, dismenore, diyabet ve iltihapli hastaliklar-
da kullanilir. Kabuklardan hazirlanan ¢ay ve sulu-etanol ekstrelerinden
mide-bagirsak sikayetlerinde, ishalde ve kanda seker diizeyini diisiiriicii
amaglarla yararlanilir (Baytop, 2021; Demirezer ve ark., 2019; Elgin
Cebe ve Aktar, 2017; EMA Monographs, 2011; titckgov.tr; WHO
Monographs, 1999). Kabuklardan elde edilen ugucu yag mide-bagirsak
rahatsizliklarinda, agriy1 hafifletmek tizere agrili 4det ve romatizmada,
depresyon ve sinirsel gerilimlerde, ag1z-bogaz enfeksiyonlarinda, dis pla-
g1 olusumunu 6nlemek iizere agz calkalama sularinda; ayrica cilt hasar
ve hastaliklarinda yararlanilan aromaterapétiklerin bilesiminde bulunur
(Demirezer ve ark., 2021, 2022a-e, 2023; Hussain ve ark., 2019; Quale
ve ark., 1996). Kabuklar ve ugucu yaga asir1 duyarl kisilerde alerjik ve
cilt izerinde irritasyonlara sebep olabilir (Perry ve ark., 1990). Kumarin
miktar1 ¢ok az miktarda oldugu icin karaciger hasar1 olugmamaktadir
(EFSA, 2008).

Seylan targini kabuklarindan hazirlanan sulu ekstrenin (5 g kabuk
tozu, 50 mL su) Alzheimer hastaliginin nedenleri arasinda bulunan zzx
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proteinlerinin agregasyonunu in vitro olarak inhibe ettigi saptanmig-
ur. Inhibisyonun muhtemelen sulu ekstrede bulunan proantosiyanidin
tip-A polimeri ve sinnamaldehitten kaynaklandig1 diigiiniilmiistiir (Pe-
terson ve ark., 2009).

Seylan targini kabuklarindan su ile hazirlanan ve sinnamaldehit iize-
rinden standardize edilen ekstre, streptozosin ile 6grenme fonksiyonlar
giderilmis siganlara 100 ve 200 mg/kg dozda 20 giin oral olarak (p.0)
verilmigtir. Tar¢in ekstresinin Alzheimer tipi olusturulan demansta si-
canlarin 6grenme yeteneklerinde referans olarak kullanilan donepezile
oranla belirgin bir iyilesme gosterdigi ve iyilesmenin targin ekstresinin
hem antioksidan hem de asetikolinesterazi inhibe etmesinden kaynak-
landig; belirtilmistir (Malik ve ark., 201 Momtaz ve ark., 2008). Seylan
tarcini kabuklarindan izole edilen sinnamaldehit, streptozosin ile di-
yabet olusturulan siganlara 5, 10, 20 mg/kg dozda 45 giin siire ile p.o
olarak verilmistir. 20 mg/kg dozda sinnamaldehit verilen grupta 346,4
olan glukoz degerinin 45 giin sonra 127,4’e diistiigii; diyabetik kont-
rol grupta ise 341,9 olan glukozun 45 giin sonra 431,0’e yiikseldigi
ve referans olarak verilen glibenklamid grubunda ise 305,3+14,9 dan
119,6’e distiigii goriilmiistiir. Targin kabuklarinin antidiyabetik etki-
sinin sinnamaldehitten kaynaklandig1 ve antidiyabetik ilaglarin etkisini
artirabilecegi belirtilmistir (Subash ve ark., 2007, Zhu ve ark., 2017).
Seylan targini kabuklarinin sulu ekstresinin (50 g kabuktan hazirlan-
mus) antidiyabetik ve lipit parametreleri {izerindeki etkisi, streptozosin
ile diyabet olusturulan 26 siganin igme suyuna 16 saat siire ile 200
mg/kg olarak ilave edilmistir. Bu siire sonunda baglangig degerlerine
oranla glikojenin %172,3 artugy; total kolesteroliin %12,5, trigliseritin
%23,86, LDL-kolesteroliin %14,96, VLDL-kolesteroliin %20 azaldig1
belirlenmigtir. Bu sonuglar, tar¢in suyunun glukoz-6-fosfatdehidrogenaz
ve glikojen diizeylerinin artmasini saglayarak antidiyabetik ve hipoli-
pidemik etkilerinin bulundugunu géstermigtir (Hassan ve ark., 2012).
Streptozotosin ile diyabet olusturulan siganlarin kullanildigs bir diger
¢alismada, Seylan tar¢ini kabuklarinin 120 mg sulu ekstresi 1 mL distile
su iginde p.o olarak metal bir tiiple 30 giin siire ile mideye verilmistir.
Kontrol, diyabetik ve tar¢in suyu verilen diyabetik gruplardaki sigan-
lardan baslangig ve 30 giin sonra alinan kan 6rneklerinde glukoz, total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit degerlerinde belirgin bir azalma,
HDL kolesterolde ise artis belirlenmistir. Ayrica siganlarin viicut kitle
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indekslerinin de baslangi¢ degerlerine oranla azalmasi siganlarin daha
az besine gereksinim gostermelerine baglanmistir (Ranasinghe ve ark.,
2012). Javed ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, Seylan targini ka-
buklarinin 48 adet beyaz tavsanda lipit diisiiriicii etkisi referans olarak
kullanilan simvastatin ile kargilagtirmali olarak incelenmistir. 0,5 g/kg,
0,75 g/kg kabuk tozu ve 750 mg/kg kabuklarin metanol ekstresi tav-
sanlara giinde 500 mg/kg, 20 mg, simvastatin tabletleri ise 0,6 mg/kg
dozda p.o olarak verilmistir. 750 mg/kg dozda verilen metanol ekstre-
sinin total lipit, trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol degerlerinde
strastyla %64, %60, %69, %62 oraninda azalma, HDL kolesterolde
ise %53 artig olugturdugu belirlenmis ve bu degerlerin simvastatine es-
deger oldugu gorilmiistiir. Diger taraftan 500 mg/kg ve 750 mg/kg
kabuk tozlarinin 750 mg/kg metanol ekstresine gore, dlgiilen paramet-
relerde daha az degisiklik yaptig; 250 mg/kg kabuk tozu ve kabukla-
rin sulu ekstresinin ise parametrelerde etkisinin olmadig belirlenmistir
(Javed ve ark., 2012). Seylan tar¢ini kabuklarinin metanollii ekstresi
(50 g kabuktan 250 mL metanol ile hazirlanan) streptozosin ile diyabet
olusturulan 18 siganda, ekstrenin a-glukozidaz enzimini inhibe ettigi
tespit edilmigtir (Shihabudeen ve ark., 2011). Seylan tar¢ini kabuklari-
nin sulu ekstresinin yara iyilestirici etkisi, kesi ile yara olugturulan 24 si-
¢anda incelenmistir. %1,5 ve %3’liik sulu ekstrelerin 3, 6, 9 ve 14’lincii
giinlerde yara iyilesme hizinin, plaseboya gore yaralarin dlgiilen biiyiik-
liikleri ile kargilagtirilmigtir. %3’litk sulu ekstre ile yaranin kiigiildiigii;
%1,5’lik sulu ekstrenin ise daha az etkili oldugu gozlenmistir. Sonuglar
%3’litkk sulu ekstrenin daha etkili oldugunu géstermistir (Farahpour ve
Habibi, 2012).

Seylan targini kabuklarindan hazirlanan ¢ayin (30 mLde 100 mg ka-
buk tozu) siyah ¢ay ve kontrol grubu ile antioksidan aktivite agisin-
dan kargilagtirilmast 54 saglikli goniillii tizerinde incelenmistir. 2 hafta
sonunda targin gay: verilen bireylerin kanlarinda tiollerin miktarinin
artugy, lipit peroksidasyonun azaldigi belirlenmigtir. Kontrol ve siyah
cay gruplarina gore tar¢in gayinin daha giiglii antioksidan aktiviteye sa-
hip oldugu goriilmistiir (Ranjbar ve ark., 2006). Seylan targini kabuk-
larinin glisemik indikatérlere ve lipit profiline etkisi, insiiline bagimh
olmayan 44 hasta iizerinde incelenmistir. Bireylere giinde 3 g Seylan
tar¢ini kabuklari toz halinde 8 hafta siireyle verilmistir. Bu siire sonunda
hastalarin kan analizlerinde plaseboya gére aglik kan sekerinde %9,2,

381



382

A'DAN Z'YE BiTKi-ILAG ETKILESIMLERI - 2

HbA, . de %6,12, ve trigliseritte %15,38 azalma tespit edilmigtir. Li-
pit parametrelerinde (toplam kolesterol, LDL, HDL ve apolipoprotein
Al ve B) ve kan basincinda iyilesme olmamistir. Bu sonuglarin tar¢in
miktarina ve kullanim siiresine bagl olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Vafa
ve ark., 2012). 1 g Seylan targini kabuklarinin sulu-etanollii ekstresinin
a-amilaz enzimi inhibitorii (IC, = 25 mg/mL in vitro sonug) etkisinden
hareketle 18 saglikli goniillitye 12,5mg/kg dozda verilerek tokluk kan se-
keri tizerindeki etkisi incelenmigtir. Bireylerden 0-120 dakika araliginda
alinan kan 6rneklerinde tokluk kan sekerinin %14,8 oraninda azaldig:
(kontrol grupta %21,2) belirlenmistir (Beejmohun ve ark., 2014). Tip
2 diyabet hastalarinda Seylan targini kabuklarinin glisemik indikatérler
ve antioksidan etkilerini incelemek amaciyla 44 tip 2 diyabet hastasina
giinde 3 kez 1000 mg kabuk tozunun mikrokristalseliiloz ile hazirlanan
kapsiilleri, giinde toplam 3 g olarak 8 hafta siire ile verilmigtir. Bu siire
sonunda olgiilen aglik kan sekeri, insulin, HbAnc’ insulin rezistansi ve
antioksidan parametreleri ile kontrol grup degerleri arasinda belirgin bir
farkin bulunmadig: goriilmistiir (Talaei ve ark., 2017).

Cinnamomum burmanni (Nees & T. Nees) Blume (Sumatra targini)

Giineydogu Asyada yetisen, Endonezya ve Filipinlerde kiiltiirii ya-
pilan Sumatra tar¢ininin geng govde ve dal kabuklari, kurutulduktan
sonra hem baharat hem de geleneksel olarak hazimsizlik, bulanu, 6ksii-
ritk ve diyarede kullanilmigur (Al-Dhubiab, 2012, WHO Monograp-
hs, 1999). Kabuklarda baglica ugucu yag bulunur. Ugucu yagda sinna-
maldehit, sinnamil alkol, sinnamik asit ve kumarin major; 1,8-sineol,
a-terpineol, kifur, a-pinen, B-karyofillen ve p-simen minor bilesikler
olarak tespit edilmigtir (Sekil 3). Kabuklarda regine, sekerler, oligomerik
proantosiyanidin tip A, tanen, pektin ve miisilaj da bulunur (Al-Dhu-
biab, 2012).
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Sekil 3. Sumatra tarqini (Cinnamomum burmanni (Nees & T. Nees) Blume) kabuk-
larinda ve ugucu yaginda bulunan bazi 6nemli bilesikler

Kabuklarin antimikrobiyal, karminatif, antienflamatuvar, analje-
zik, antioksidan ve antidiyabetik etkileri iz vitro olarak belirlenmistir
(Al-Dhubiab, 2012). C. burmanni kabuklarinin sulu ekstresini (polife-
nol tip-A polimeri iizerinden standardize edilmis) i¢eren Cinnulin PF’
isimli miistahzarin 500 mg’lik kapsiilleri 12 hafta siireyle diyabet hastas:
olmayan (prediyabetik) 22 bireye verilerek metabolizmalar: tizerindeki
etkileri incelenmistir. Belirli araliklarla alinan kan analizlerinde kontro-
le gore aglik kan sekerinde %8,4 azalma, sistolik kan basincinda %3.8
diigme, yagsiz viicut kitlesinde %1,1 artma ve viicut yaginda %0,7 azal-
ma belirlenmistir (Ziegenfuss ve ark., 2000).

Tiirii belirtilmeyen tarcin kabuklar: iizerinde yapilan ¢alismalar

Targin kabuklarinin su ve etanol ekstrelerinin karaciger hasarlarin-
daki etkileri karaciger hasari olusturulan siganlarda incelenmistir. Ca-
lismada su ve etanol ekstreleri 200 mg/kg dozda oral olarak 7 giin siire
ile sicanlara verilmistir. Etanol ekstresi verilen sicanlarin kanlarinda ma-
lonildialdehit diizeyinin yiikseldigi, siperoksit dismutaz ve katalaz di-
zeylerinin ise azaldig tespit edilmigtir. Sulu ekstre verilen sicanlarda ise
malonildialdehitin azaldigy, stiperoksitdismutaz ve katalazin yiikseldigi
belirlenmistir. Etanol ekstresinin sulu ekstreye oranla daha giiglii hepa-
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toprotektif oldugu ve bu etkinin polifenollerin antioksidan kapasite-
sinden kaynaklandig1 ve baz1 karaciger hasarlarinda targin kabuklarinin
etanol ekstresinden yararlanilabilecegi sonucuna varilmistir (Moselhy ve
Ali, 2009). Targin tiirlerinin kabuklarindaki ana bilesik olan sinnamal-
dehitin hipoglisemik etkisi tip 2 diyabetli farelerde incelenmistir. %5
sinnamaldehit iceren targin kabuklarinin sulu ekstresi 50, 100, 150 ve
200 mg/kg dozlarda oral olarak 6 hafta siireyle farelere verilmistir. Bu
siire sonunda giinde 200 mg/kg doz alan grupta kan glukoz ve HDL
degerlerinde belirgin azalma; trigliserit, a-glukozidaz aktivite ve total
kolesterol degerlerinde de azalma goriilmiistiir. Bu veriler, antidiyabe-
tik etkinin sinnamaldehitten kaynaklandigina isaret etmektedir (Kim
ve ark., 2006a). Tarcin tiirlerinden izole edilen 3,4-dihidroksisinna-
mik asitten hazirlanan naftalen metilesteri, streptozotosin ile diyabet
olusturulan kobaylarda insiiline gerek kalmaksizin glukozun atlimini
saglayarak antidiyabetik etki gostermistir (Kim ve ark., 2006b). Targin
kabuklarinin 15 giin siire kolesterol yoniinden zengin beslenen 48 hi-
perkolesterolemik siganlarda referans olarak kullanilan atorvastatin ile
kargilagtirmali olarak lipit parametreleri, karaciger enzimlerine olan
etkisi ve antioksidan kapasitesi incelenmistir. Kontrol grubuna gore
tar¢in kabuk tozu verilen grupta trigliserit, total kolesterol, LDL ko-
lesterol, ALT, AST, malonildialdehit, glutatyon degerlerinde belirgin
azalma buna kargihk HDL, nitrikoksit, siiperoksitdismutaz da belirgin
arttg oldugu tespit edilmigtir. Bu degerler, atorvastatin ile targin kabuk
tozunun benzer sahip oldugunu oldugunu goéstermistir (Amin ve Abd
El-Twab, 2009).

Diyabet aday: (prediyabetik) ve tip 2 diyabet hastasi olan 20-70 yas
araliginda ve HbA . degeri %5,7-6,4 olan 54 bireye, 300 mg targin
kabugu ekstresi ve 200 mg C. bourmani kabuk tozu iceren 500 mg’lik
kapsiiller giinde 3 defa 12 hafta siire ile verilmigtir. Bu siire sonunda
aclik kan sekeri ve glukoz toleranslarinda belirgin bir iyilesme belir-
lenmistir (Romeo ve ark., 2020). Tar¢in kabuklarinin analjezik ve yara
iyilestirici etkisi menopoz doneminde 144 kadin iizerinde randomize,
plasebo kontrollii yapilan bir ¢alismada incelenmigtir. Bireylerin ilgili
bolgelerine giinde 2 kez %2’lik targin kabuk ekstresi (%70 sulu etanol
ile hazirlanan kuru ekstre) igeren pomat 10 giin siire ile siiriildiigiinde
agrilarinda %76 oraninda azalma (plasebo %43) oldugu goriilmiigtiir
(Mohammadi ve ark., 2014). 80 geng kadina giinde 3 g dozda verilen
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tarcin kabuk tozunun ise dismenore (idet sancisi) belirtilerinde belir-
gin bir azalma olusturdugu tespit edilmistir (Jahangirifar ve ark., 2018).
Mevsime bagl alerjisi (alerjik rinit) olan 60 saghkli goniilliide tar¢in
kabuklarinin sulu ekstresinden hazirlanan burun spreyinin 7 giin kulla-
nilmast ile plaseboya oranla belirtilerde %54 oraninda iyilesme (plasebo
%15,6) goriilmesinin, bireylerin akyuvar ve nétrofil sayilarindaki azal-
ma ile iligkili olabilecegi seklinde agiklanmugtir (Steels ve ark., 2019).
Targin kabuklar tip 1 diyabet hastas1 72 bireye giinde 1 g dozda 90
giin siireyle verilmistir. Bu siire sonunda hastalarin kan 6rneklerindeki
HbA, . degerleri baslangigta %8,8’ken 90 giin sonunda %8,7 olarak be-
lirlenmis ve belirgin bir degisikligin olmadig1 goriilmiistiir (Altschuler
ve ark., 2007).

6 g tarqin ilave edilmis 300 g piring puding hazirlanmustr. 14 kisi
iizerinde pudingi yemeden once ve yedikten sonra 15-90 dakika aralik-
larla alinan kan 6rneklerinde glukoz degerleri 6lgiilmiistiir. Once %37
olan kan glukozunun puding yedikten sonra %34,5’e distiigii belir-
lenmigstir. Bireylerde insulin reseptor kinazin aktive ve tirozin fosfataz
enzimlerinin inhibe edilmesiyle insulin fonksiyonlarinin iyilestirildigi
tespit edilmistir (Hlebowics ve 2r£.2007). Metabolik hastaliklarda risk
faktorleri arasinda yer alan polikistik yumurtalik sendromunun meta-
bolik parametrelere etkisinin incelendigi bir¢ok klinik ¢aligmada, tar¢in
desteklerinden yararlanilmigtur. Hajimonfarednejad ve ark., tarafindan
polikistik yumurtalik sendromu olan ve progesteron tedavisi géren; me-
nopoz donemindeki 80 kadin tizerinde yapilan plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada, bireylere giinde 3 kez 500 mg tar¢in tiirlerinin kabuk tozlarini
iceren kapsiiller 12 hafta siire ile verilmigtir. Bu siire sonunda alinan kan
orneklerinde HbA , trigliserit, total kolesterol, LDL kolesterol (<90);
insiilin direncinde ise (2>5) belirgin bir azalma; HDL kolesterol de-
gerinde bir degisiklik olmadig1 gériilmiistiir. Sonuglarin targin kabuk-
larinda bulunan prosiyanidin tip-A ve sinnamaldehitin iz vitro olarak
belirlenen insiilin direncine olan etkisine bagl olarak olusabilecegi dii-
suniilmistiir (Hajimonfarednejad ve ark., 2018; Heydarpour ve ark.,
2020; Kort ve Lobo, 2014). Tar¢in desteklerinin sistolik ve diyastolik
kan basinca iizerindeki etkisi de bazi klinik ¢aligmalarda incelenmistir.
Bu ¢aligmalarin sonuglarina gore, tar¢in desteklerinin sistolik ve diyas-
tolik kan basincinda belirgin bir azalma yaptig1 belirtilmistir (Jamali ve
ark., 2020; Mousavi ve ark., 2010).
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Targn tiirlerinin etanol ekstrelerinin Helicobacter pylori’ye karsi etkisi
23 hasta iizerinde incelenmistir. Hastalara giinde 2 kez 40 mg etanol
ekstresi 4 hafta siire ile verilmistir. Bu siire sonunda C-iire testi ile yap1-
lan dl¢iimlerde baglangig ve 4 hafta sonundaki degerler arasinda istatis-
tiki olarak anlamli bir fark olmadigs; tarcin ekstresi verilen grupta bas-
langig degeri 22,3, 4 hafta sonra 23,9 ve kontrol grupta baslangi¢ degeri
24,4, 4 hafta sonra 25,9 olarak tespit edilmistir (Nir ve ark., 2000).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Klinik ¢aligma bulgularinda gériilen ¢eliskili sonuglar; targin kabuk-
larinin bilegimi, drog dozlarinin standardize olmamasi, denekler arasin-
daki etnik 6zellikler ve deneklerin metabolizma verilerindeki farkliliklar
gibi birgok faktériin etkili oldugunu da gostermistir (Maierean ve ark.,
2017).

Literatiirde targin kabuklarinin ilaglarin metabolizasyonunda rolii
olan sitokrom P450 (CYP450) izoenzimleri veya tasiyict proteinler
tizerindeki etkilerini inceleyen herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamugtir.
Ancak targin kabuklari antidiyabetik, antihiperlipidemik ve antihiper-
tansif etkilerinden dolay1 destek olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik riski olan kisilerin tedavileri sirasinda
tar¢in desteklerini kullanirken dikkatli olmalari gerekir (Willamson ve
ark., 2009). Ozellikle Cin targin1 kabuklarinda bulunan yiiksek oran-
daki kumarinin hepatotoksisiteyi artiracagi géz 6niine alinarak ilaglarla
eszamanli kullanilmamalidir (Brancheau ve ark., 2015).

SONUC

Targin tiirleri geleneksel tedavi sistemlerinde uzun yillardan beri bagta
hazimsizlik olmak iizere gesitli mide-bagirsak sistemi rahatsizliklarinda,
diyabette, antienflamatuvar, analjezik ve agiz-bogaz hijyeninde antisep-
tik amagla kullanilmaktadir. Tibbi amaglarla Cin ve Seylan targini kulla-
nilir. Bilhassa kumarin orani yiiksek olan Cin targimi karaciger hasarina
sebep olacagindan dikkat edilmelidir. Giinliik tolere edilen kumarin
miktar1 0,1 mg/kg'dir (Choi ve ark., 2000; EFSA, 2008; Perry ve ark.,
1990; webmd.com). Ulkemizde ticarette yaygin olarak Seylan targint
bulundugundan kumarin riski s6z konusu degildir.

Cin, Seylan ve karigim halindeki tar¢in kabuklarinin metabolizma ile
ilgili ozellikle diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklardaki antioksidan,
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antidiyabetik ve hipolipidemik etkileri iizerinde yapilan klinik ¢aligma-
larda kullanilan tiirlerin belirtilmemesi, tiirlerden hazirlanan farmasétik
formiilasyonlarda kalite kontroliiniin bulunmamasi, bireylerin etnik
farkliliklari, dozlar, kullanim siireleri, deneylerde kullanilan bireylerin
metabolik ozellikleri, viicut kitle indeksleri ve beslenme tarzi yoniin-
den farklarin bulunmasi ¢eligkili sonuglara neden olmustur. Tar¢in ka-
buklarinda bulunan polifenolik prosiyanidin tip-A polimeri ve ugucu
bilesiklerden sinnamaldehitin antioksidan ve insiilin benzeri etkilerine
bagli olarak destek amaciyla kullanilan targin formiilasyonlarinin bu
bilesikler iizerinden standardize edilmesi doz ve kullanim siirelerinin
belirlenmesi yararli olacakur. Ozellikle antidiyabetik, antihipertansif,
antiperlipidemik ve antihepatotoksik ilag tedavisi goren hastalar targin
desteklerini alirken dikkatli olmalidir (Baker ve ark., 2008; Brancheau
ve ark., 2015). Muhtemel alerjik reaksiyonlar ve kontakt dermatit ne-
deniyle agir1 duyarl: kigiler tarafindan kullanilmamalidir (Demirezer ve
ark., 2021). Genellikle iyi tolere edilen bir bitki olmakla beraber yeterli
sayida iyi planlanmis klinik ¢aligmalarin bulunmamasi nedeniyle ha-
milelik ve emzirme dénemlerinde kullanilmasi 6nerilmez (EMA Mo-
nographs, 2011). Ayrica 18 yasin alundaki genglerde ve ¢ocuklarda da
kullanilmamali ve ameliyatlardan iki hafta 6nce targin preparatlarinin
titketimine son verilmelidir.
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Tibbi Papatya

Matricaria chamomilla L.

Tibbi papatya (Matricaria chamomilla L.; Chamomille), Asteraceae
(Compositae) familyasina kayith bir bitkidir. Bitki tiim diinyada Alman
papatyasi (German chamomille) olarak da bilinir. Giiney ve Dogu Av-
rupada dogal olarak yetisir. Ayrica Almanya, Macaristan, Fransa, Rusya,
Balkanlarin bausindaki iilkeler ve Brezilyada yetistirilmektedir. Diger
yetistirildigi bolgeler arasinda Hindistan’in Pencap, Uttar Pradesh, Ma-
harashtra, Jammu ve Kegmir bélgeleri bulunmaktadir. Kuzey Afrika,
Asya, Kuzey ve Giiney Amerika, Avustralya ve Yeni Zelandada da bu-
lunmaktadir (Ivens, 1979). Macaristan, bitkinin ana iireticisidir. Ma-
caristan'da bol miktarda yetisir ve bu bolgelerin fakir sakinleri igin bir
gelir kaynagidir. Cigekler, ugucu yaginin damitlmast igin toplu olarak
Almanya’ya ihrag edilmektedir (Svab, 1979). Tiirkiye'de yol kenarlar1 ve
bos tarlalarda bol miktarda yetisir (Baytop, 2021).

Piyasada papatya adiyla saulan birgok bitki, tbbi papatyanin ya-
kin akrabalar1 olup, gergek tibbi papatya olmayabilir. Tibbi papatya,
genellikle Anthemis cinsinin bitkileriyle karigtirilir. Kétii kokulu ze-
hirli bir bitki olan Anthemis cotula L. ile karigtiilmamasina 6zellikle
dikkat edilmelidir. A. cotula, t1bbi papatyanin aksine kokusuz olan A.
arvensis L. ve A. austriaca Jacq. tiitlerine benzemektedir (Franz ve ark.,
2005). Yanlis belirlemeler ve karigiklik disinda Anthemis, Chamomilla
ve Matricaria isimlerinin esanlamli kullanimi, botanik tanimlama ko-
nusunda belirsizlige yol agmaktadir. Ayrica tig farkli bitki, A. nobilis,
Corchorus depressus ve M. chamomilla literatiirde farkli yerlerde tek
bir Unani ad olan Babuna adi alunda ge¢mektedir. Bu durum, ¢ok
fazla kafa karigikligina ve yanlis kullanima neden olmustur. Ghauri ve
arkadaglari, ayrintili bir taksonomik ve anatomik ¢aligma yiiriitmiis ve
Babuna'nin Asteraceae (Compositae) familyasina ait oldugu ve dogru

bilimsel adinin Matricaria chamomilla L. oldugu sonucuna varmigstir
(Ghauri ve ark. 1984).
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Alman papatyasindan elde edilen aroma, tatli, otsu ve ¢imenli tat no-
talartyla (¢ok az veya hi¢ acilik bulunmaz, bu nedenle herhangi bir tat-
landiriciya olan ihtiyact ortadan kaldirir) tath saman gibidir.

Tibbi papatya terapétik olarak ilging ve aktif bilesik siniflarindan olu-
san genis bir madde grubu igerir. Cigeklerde 28 terpenoit, 36 flavonoit
(Exner ve ark., 1980; Kunde ve ark., 1980; Tyihak ve ark., 1962) ve po-
tansiyel farmakolojik aktiviteye sahip 52 diger bilesikle birlikte 120°'den
fazla sekonder metabolit tanimlanmigtir (Pino ve ark., 2002; Pirzad ve
ark., 2006; Singh ve ark., 2011). Tibbi papatyanin aktif maddeleri ses-
kiterpenler, kumarinler (umbelliferon, herniarin) flavonoitler (luteolin,
apigenin, kersetin), spiroeterler, tanenler, antemik asit, kolin, polisak-
karitler, bitki asitleri ve fito6strojenlerdir (McKay ve Blumberg, 2006;
Sharafzadeh ve Alizadeh, 2011).

M. chamomilla gigekleri, %0,2-1,9 arasinda mavi renkli bir ugucu yag
ierir. Bu renk ugucu yagin bilesimindeki kamazulen isimli bilesikten
kaynaklanir. Ugucu yagin rengi kalitesini belirler. Kamazulen miktari,
cigeklerin depolanmasi sirasinda azalir. (-)-a-bisabolol, bisabolol oksit
A, bisabolol oksit B, bisabolon oksit A, farnesen, farnesol, B-trans-far-
nesen, ve matrisin, ugucu yagin bilesiminde yer alan baglica terpenlerdir
(Bradley, 1992; Mann ve Staba, 2002; Singh ve ark., 201 1).

Tibbi papatyanin igeriginde 11 biyoaktif fenolik bilesik tespit edilmis-
tir. Bunlar kumarin yapisinda, herniarin ve umbelliferon (Kotov ve ark.,
1991; Redaelli ve ark., 1981), fenilpropanoit yapisinda klorojenik asit
ve kafeik asit, flavon yapisinda, apigenin, luteolin, apigenin-7-O-gluko-
zit, luteolin-7-O-glukozit, flavonol yapisinda kersetin ve rutin, flavanon
yapisinda naringenin bilesikleridir (Gupta ve ark., 2010) (Sekil 1).

395



A'DAN Z'YE BiTKi-ILAG ETKILESIMLERI - 2

LOH HiC
"%l H03\> ..... H
= 0+
y, J | 1 o HyC HsC
] o
Bisabolol oksit A 1

Bisabolol oksit A

Kamazulen a-Bisabolol
N A\ H
)/ X
| |
OH
Farnesen Farnesol

OH _ OH
OH O
Apigenin-7-giukozit Luteolin-7-glukozit Kersetin
HO, COH
o %
Z OH 7 oH
OH
Naringenin Klorojenik asit
o
o X 07 o HO (S ¢] HO
) Kafeik asit
Herniarin Umbelliferon

Sekil.1 Tibbi papatya (Matricaria chamomilla L) bitkisinde ve ugucu yaginda bulu-
nan bazi 6nemli bilesikler

Anadolu kokenli bazi tbbi papatya materyallerinin ugucu yaginda
kamazulen bulunmadig goriilmiistiir. Tiirkiye kokenli droglar bisabo-
loloksit ve bisabolonoksit y6niinden zengindir. Almanyadan getirilen
tohumlar ile Bornova (Izmir) bélgesinde yetistirilen bitkilerin gigekleri-
nin igerdigi ugucu yagda tespit edilen kamazulen miktarinin Almanya'da
yetistirilen bitkilerdekine yakin oldugu saptanmistir (Baytop, 2021).

Tibbi papatya gigegi ugucu yaginin esas olarak seskiterpen tiirevle-
rinden (%75-90) olugmasi, ancak sadece eser miktarda monoterpen
icermesi dikkat ¢ekicidir. Cigeklerden elde edilen ugucu yag, ana bile-
senleri (E)- B-farnesen, terpen alkol (farnesol), kamazulen, a-bisabolol
ve a-bisabolol oksit A ve a-bisabolol oksit nedeniyle antienflamatuvar
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(iltihap giderici), antiseptik (mikrop oldiiriicii) ve spazmolitik 6zellik
gosterirler. Bu bilesikler arasinda ana etkili olanlar a-bisabolol ve kama-
zulendir (Singh ve ark., 2011). Ayrica bisabolol antienflamatuvar 6zel-
likleri nedeniyle kozmetik preparatlarda tercih edilmektedir (Jellinek,
1984). Ugucu yag: ile hazirlanan preparatlar; agiz ve bogaz yaralarinda,
egzamada, hemoroitte, sedef hastaliginda, bacak yaralarinda, iltihapl
sivilceleri ve izlerini gidermek iizere, cilt, anal ve genital bélge tahrig-
lerinde, parfiimeride ve kozmetiklerde kullanilmaktadir (Demirezer ve
ark., 2022). Tibbi papatya gaylar1 ve siv1 ekstreleri, iist solunum yollar
hastaliklarinda ve sindirim sistemi sikayetlerinde kullanilir (Demirezer
ve ark., 2019). Sonug olarak, antienflamatuvar ve enfeksiyonla miica-
dele 6zellikleri, cildi koruma ve sakinlestirme, detoks yapma, zihni ve
bedeni sakinlestirme ve PMS dahil 4det ve menopoz sorunlari igin gele-
neksel olarak kullanilir.

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar:

Tibbi papatyanin ilaglarla gosterdigi ve bilinen ciddi, orta veya hafif
etkilesimler klinik caligmalar ile kanitlanmamuistir. Bir iz vitro ¢aligma-
da, ubbi papatya ugucu yag1 ve ana bilesenlerinin CYP1A2, CYP2C9,
CYP2D6 ve CYP3A4 iizerindeki inhibitor etkisi aragtirilmig, enzimlerin
her birinde inhibisyon gozlenirken, CYP1A2’nin diger izoformlardan
daha duyarli oldugu gézlenmistir. Ugucu yagda bulunan kamazulenin
CYP3A4’tin giiglii bir inhibitérii oldugu gosterilmistir. Bu galismada,
CYP2C9 ve CYP2DG6 izoenzimleri iizerinde daha az inhibisyon goz-
lenmigstir (Ganzera ve ark., 2006). Diklofenak ve indometazin ile tibbi
papatya iriinlerinin sinerjistik etkilesim gosterdigi, birlikte kullanildi-
ginda antienflamatuvar aktivitenin artabilecegi; boylece steroit olmayan
antienflamatuvar ilaglarin (NSAII) daha diisiik dozlarda kullanilabilece-
gi ve yan etkilerin sinirlanabilecegi belirtilmistir (Ortiz ve ark., 2017).
70 yasinda bir kadin, varfarin tedavisi sirasinda papatya iiriinlerini (cay
ve viicut losyonu) kullandiktan sonra birden fazla i¢ kanama ile has-
taneye bagvurmugtur. Hastanede yapilan incelemeler sonucunda varfa-
rin tedavisi sirasinda eszamanli olarak papatya iiriinleri kullanilmasinin
potansiyel bir risk olugturabilecegi sonucu gikarilmisur. Klopidogrel ve
aspirin ile eszamanli papatya kullanilmasi sonucu hidroksi kumarin bi-
lesikleri nedeniyle INR’nin artacag1 ve kanama riski olabilecegi ifade
edilmigtir (Segal ve Pilote, 2006).
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Tibbi papatya ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglart Tablo 1’de

verilmigtir.

Tablo. 1. Tibbi papatya (Matricaria chamomilla L.) ile etkilegen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI?| SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Kas Iskelet Ilaglar1 (Steroid Olmayan Antienflamatuvar ve Antiromatizmal
flaglar)
Diklofenak Sinerjistik Antienflamatuvar | Ortiz ve ark. 2017
etkilesim aktivite artabilir
NSA ilag dozu
(Siganlarda yapilan | diisiiriilebilir
calisma)
Indometazin Sinerjistik Antienflamatuvar | Ortiz ve ark. 2017
etkilesim aktivite artabilir
NSA ilag dozu
(Siganlarda yapilan | diisiiriilebilir
caligma)
Kayg Giderici Ilaglar (Anksiyolitikler)
Alprazolam Sinerjistik Belirtilmemis mountsinai.org
etkilesim
Diazepam Sinerjistik Belirtilmemis mountsinai.org
etkilesim

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici Ilaglar)
(Antitrombotik Ilaglar/Vitamin K Antagonistleri)

Varfarin

Belirtilmemis

INR artar, kanama
riski

Heck, 2000;
Mahadeva, 2021

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht1 Cézen ilaglar (Kan Sulandirici ilaglar)

(Teorik 6ngorii)

(Antitrombotik [laclar/Platelet Agregasyon Inhibitorleri)
Aspirin Belirtilmemis INR artar, kanama | Mahadeva, 2022;
riski Segal ve Pilote,
(Teorik 6ngorii) 2006
Klopidogrel Belirtilmemis INR artar, kanama | Segal ve Pilote,
riski 2006
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Sara llaglar1 (Antiepileptikler)

Fenitoin Sinerjistik Belirtilmemis mountsinai.org
etkilesim

Valproik asit Sinerjistik Belirtilmemis mountsinai.org
etkilesim

Uyku Verici ve Yatisturica laglar (Hipnotik ve Sedatif flaglar

Zolpidem Sinerjistik Belirtilmemis mountsinai.org
etkilesim

Depresyon Ilaclar1 (Antidepresanlar)

Amitriptilin Sinerjistik Belirtilmemis mountsinai.org
etkilesim

Benzodiazepin Belirtilmemis Sedatif etki artar | Mahadeva, 2022

grubu ilaglar

(lag ismi

verilmemis)

Anemi (Kansizlik) Ilaglar1

Demir takviyeleri | Demir emilimi Belirtilmemis Mahadeva, 2022
azalir (tannik asit
nedeniyle)

O Tabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandsg: ilacin prospektiisiinden ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.

DCaligmada olas: etkilesim mekanizmas: hakkimda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy ifa-
desi kullandmgtar.

O Calismada, etkilesimin klinik sonucu konusunda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiy’ ifadesi
kullanilmastar.

SONUC

Tibbi papatyanin bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ilaglarla etkile-
simi kanitlanmamustir, genellikle iyi tolere edilen bir bitkidir. Piyasada
papatya adiyla satilan bitkilerin birgogu tibbi amagla kullanilan papatya
degildir. Bu nedenle yapilan ¢aligmalarin dogru bitki iizerinde yapilmig
olmasi da kanitlanmalidir. Kullanilacak ubbi papatya ¢igegi mutlaka
giivenilir kaynaklardan temin edilmelidir. Dahilen, ¢ay veya siv1 eks-
treleri iist solunum yollan hastaliklarinda, gaz, 6dem, sislik ve spazm
sikayetlerinde ve yaustirici olarak kullanilir. Ugucu yag1 kullanilacaksa
bilesimindeki lakton miktarina bagl olarak alerjik reaksiyonlara siklikla
rastlanir. Agirt duyarl: kisilerde ani gelisen alerjik reaksiyonlar da (anaf-
laktik) tespit edilmistir. Kan sulandirici ilag kullanan kigilerin hekimle-
rine danigmalar1 uygun olacaktr (Demirezer ve ark., 2019)
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Turnayemisi
Vaccinium macrocarpon Aiton

Turnayemisi (Vaccinium macrocarpon Aiton; Cranberry), Ericaceae
familyasina kayith bir bitkidir. Kuzey Amerika'nin dogu bélgelerinde ve
Avrupada dogal yetisir; Tiirkiye bitki ortiisiinde bulunmaz (Kahraman,
2017). Bitkinin taze meyveleri’ ve meyve suyu drog olarak kullanilir
(Demirezer ve ark., 2022; Kahraman, 2017).

Bitkinin meyvelerinin baglica bilesikleri proantosiyanidinler (epikatesin,
epikatesin-(48-8)-epikatesin, epikatesin-(4p-8)-epikatesin-(4$-8,28-O-7)-e-
pikatesin, epikatesin-(4B-6)-epikatesin-(4p-8,28-O-7)-epikatesin vd.) ile
antosiyaninlerdir  (siyanidin-3-O-arabinozit,  peonidin-3-O-galaktozit,
peonidin-3-O-arabinozit vd.). Meyvelerde ayrica flavonoitler (kersetin,
kersetin-3-O-glukozit, hiperozit, kersetin-3-O-ramnopiranozit, kerse-
tin-3-O-(6”-benzoil)-galaktozilmirsetin vd.), fenolik asitler (benzoik asit,
hidroksibenzoik asit, hidroksisinnamik asit, vanilik asit, kafeik asit vd.),
ursolik asit tiirevleri (ursolik asit, cis-3-O-p-hidroksisinnamoil ursolik asit,
trans-3-O-p-hidroksisinnamoil ursolik asit), iridoitler (monotropein, 6,7-di-
hidromonotropein) ile karboksilik asitler de (kinik asit, malik asit, sikimik
asit, sitrik asit) bulunmaktadir (Kahraman, 2017; Madden ve ark., 2021;
Williamson ve ark., 2009) (Sekil 1).

7 Turnayemigsi ile ayni cinse mensup olan yabanmersini (Vaccinium myrtillus L.; Bilberry) Kuzey
Amerika, Asya ve Avrupadaki yayilisinin yani sira Kuzey Anadolu'da da yetisen bir bitkidir.
Yabanmersini meyveleri koyu mor renkte olup mumsu bir yap: gésterir (Aslan Erdem, 2011).
Turnayemisi ve yabanmersini meyveleri birbiri ile karistirilmamalidir.
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Sekil 1. Turnayemisi (Vaccinium macrocarpon Aiton) meyvelerinde bulunan bazi
6nemli bilesikler

Turnayemisi taze meyvelerinin ve meyve suyunun mesane ve bob-
rek rahatsizliklarinin tedavisinde kullanildigs kayitlidir. Ozellikle tek-
rarlayan idrar yolu enfeksiyonlarina karst etkili oldugu gosterilmistir.
Meyvelerden elde edilen ekstreler sistit tedavisinde, seker hastaliginda,
kan dolagimi ve sindirim sistemi sorunlarinda kullanilmaktadir. Gér-
me keskinligini iyilestirmede ve retinopati gibi goz rahatsizliklarinda da
kullanildigina dair kayitlar da bulunmaktadir (Demirezer ve ark., 2022;
Duke, 2002; Heinrich ve ark., 2012; Kahraman, 2017; Williamson ve
ark., 2009).

Turnayemisi, tibbi etkilerinden yararlanmak amaciyla meyve suyu
(saf veya %25-30 oraninda sulandirilmis), kuru ekstre ve kapsiil seklin-
de kullanilir (Demirezer ve ark.; 2022).

Meyve suyunun bébrek tag1 olusturduguna dair bazi ngoriiler bu-
lunmakla birlikte, bu degerlendirmelerin geliskili oldugu goriilmekte-
dir. Baz1 aragtirmalar, iirik asit veya bobrek tagi gelistirme 6ykiisii olan
bireylerin turnayemisi meyve suyu titketmesinin riskli oldugunu gos-
termigtir. Buna kargilik, bazi ¢aligmalarin sonuglart da fazla miktarda
turnayemisi meyve suyu tiiketiminin bébrek tag1 olusumunu veya idrar-
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daki iyonize kalsiyumu azaltabilecegini gostermistir (Madden ve ark.,
2021). Bu geligkili sonuglara bakildiginda, bébrek tag: sikayeti olan ki-
siler ile bobrek fonksiyon bozukluklari olanlarin turnayemisi meyveleri-
ni ve iriinlerini hekime danigtiktan sonra kullanmalarinin daha uygun
olacag1 goriilmektedir. Seker hastalarinin turnayemisi meyve suyunun
yiiksek oranda seker igerdigini goz 6niinde bulundurmalari gerekir.
Meyveler, gebelik ve emzirme déneminde hekim gozetimi olmaksizin
gida amaciyla kullanilan miktarin ¢ok iizerinde kullanilmamalidir (De-
mirezer ve ark., 2022).

Saglikli denekler iizerinde yapilan bir ¢aligmada, meyve suyundaki
antosiyaninlerin emilim ve aulimlarinin oldukga yiiksek diizeylerde
gergeklestigi belirlenmistir. Deneklerin 200 mL meyve suyu tiiketme-
lerinden sonra antosiyaninlerin idrar diizeyleri 3-6 saat arasinda doruk
noktasina ulagmig ve 24 saatte idrarda kalan antosiyanin miktar1 sadece

%>5 olarak ol¢iilmiistiir (Ohnishi ve ark., 2006).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar1

Literatiirde turnayemisi meyve suyunun varfarin ile farmakodinamik
bir etkilesim gosterdigini iddia eden bazi vakalar bulunmakla birlikte
(Fasinu ve ark., 2012; Grant, 2004; Hamann ve ark., 2011; Karaaslan
ve ark., 2020) saglikli goniilliilerde yapilan bir ¢alismada meyve suyu tii-
ketiminden sonra varfarin’in antikoagiilan etkisinin degismedigi (Lilja
ve ark., 2007); stabil dozda varfarin kullanan hastalar tizerinde yapilan
caligmalarda da meyve suyunun varfarin ile belirgin bir etkilesim gos-
termedigi belirlenmistir (Ansell ve ark., 2013; Li ve ark., 2006; Mellen
ve ark., 2010). Saglikli denekler iizerinde yapilan ve turnayemisi suyu-
nu konsantre olarak tagtyan kapsiillerin kullanildig1 randomize, plasebo
kontrollii bir ¢aligmada ise kapsiiller INR-zaman egrisi alundaki alani
arturmis ancak bu bulgunun énemli bir klinik etkisinin olmadig1 kabul
edilmistir (Abdul ve ark., 2010). Bazi yayinlar orta diizeyde turnayemisi
suyu titketiminin (240-480 mL) varfarin ile etkilesim yaratmayacag:-
ni; bazi raporlar da varfarin ile etkilesim goriilebilmesi i¢in agir1 mik-
tarda turnayemisi meyve suyunun (1-2 L/giin) veya meyve ekstresinin
(3000 mg/giin) alinmasinin gerektigini ileri sirmektedir (Madden ve
ark., 2021). Vaka raporlar ile insan denekli ¢aligmalar arasinda turnaye-
misi-varfarin etkilesiminin varligina dair siiphe uyandiran tutarsizliklar
bulunmaktadir. Vakalarda alinan ve ¢aligmalarda kullanilan turnayemisi
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meyve sularinin ile ektrelerinin kalitesi belli degildir. Ayrica meyve suyu
titketen kisilerin tiikettigi miktarlar farklidir. Bu farkliliklar, dogrudan
bir karsilagtirma yapmay zorlagtirmakradir. Ote yandan vaka raporlari-
nin bazilarinda hastalik, istah azalmasi veya farkli varfarin dozu kulla-
nilmis olmasi gibi sonucu dogrudan etkileyebilecek faktérler mevcuttur
(Zikria ve ark., 2010). Turnayemisi ve varfarin arasindaki etkilesimi bil-
diren vaka raporlari ve klinik ¢aligma sonuglari bu etkilesimin yorumla-
nabilmesi i¢in kalitesi uygun turnayemisi suyunun kullanildigs, uygun
sayidaki denekle gergeklestirilecek, iyi planlanmis randomize ve plasebo
kontrollii klinik ¢aligmalarin yapilmasinin ve kullanilan varfarin dozu-
nun iyi ayarlanmasinin gerekliligine isaret etmektedir.

B-laktam antibiyotikler grubundan amoksisilin veya sefaklor antibi-
yotikleri ile eszamanli olarak alinan meyve suyunun (240 mL) ilaglarin
emilimlerinde hafif bir gecikmeye neden oldugu gériilmiistiir. Fakat bu
gecikmeler klinik agidan anlamli bulunmamigur. Meyve suyu ilaglarin
renal klirensi tizerinde de herhangi bir etki gostermemistir. Sonugta tur-
nayemisi meyve suyu ile g-laktam antibiyotikler arasinda klinik olarak
anlamli bir etkilesim goriilmedigi kabul edilmistir (Li ve ark., 2009).

Saglikli erkek goniilliiler @izerinde yapilan bir ¢alismada, giinde 240
mL meyve suyu tiiketiminin eszamanli olarak alinan siklosporin iizerin-
de belirgin bir etkisinin olmadig gériilmiistiir (Grenier ve ark., 2000).

Bazi in vitro deney ve hayvan ¢aligmalarinda, turnayemisi meyvele-
rinin ve meyve suyunun sitokrom P450 (CYP450) izoenzimlerinden
bazilarini etkileyebilecegi 6ne siiriilmekle birlikte (Fasinu ve ark., 2021;
Uesawa ve Mohri, 2006), tizanidin (CYP1A2 substrat1), flurbiprofen
(CYP2C9 substrat1) ve midazolam (CYP3A4 substrat) ile yapilan kli-
nik ¢alismalarda anlamli bir etkilesim oldugunu gésteren sonuglar alin-
mamustir (Williamson ve ark., 2009).

Transfekte karaciger hiicreleri (HepG2) kullanilarak yapilan bir ¢alig-
mada, turnayemisi meyve ekstresinin ilaglarin metabolizasyonunda rol
oynayan sitokrom P450 (CYP450) izoenzimlerinin indiiksiyonlarini
kontrol eden niikleer reseptorlerden PXR’in transkripsiyonel aktivite-
sini kuvvetli bir sekilde arturdigr ancak AhR aktivitesi tizerinde etkili
olmadig1 ve meyve ekstrelerinin CYP3A4 ve CYP1A2 izoenzimleri iize-
rinde herhangi bir inhibitor etki yaratmadig belirlenmistir (Husain ve
ark. 2022).
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SONUC

Turnayemisi taze meyvelerinin ve meyve suyunun mesane ile béb-
rek rahatsizliklarinin tedavisinde kullanildigi ve tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlarina kars: etkili oldugu bilinmektedir. Meyvelerden hazir-
lanan ekstreler sistit, seker hastaligi, kan dolagimi ve sindirim sistemi
sorunlari gibi rahatsizliklarda kullanilmaktadir. Meyvelerin gormeyi iyi-
lestirici etkilerinin oldugu ve retinopati gibi goz rahatsizliklarinda da
kullanildig bildirilmektedir.

Bazi aragtirmalar, iirik asit veya bobrek tag1 gelistirme oykiisii olan
bireylerin turnayemisi meyve suyu tiiketmesinin risk oldugunu goster-
mekle birlikte diger baz1 ¢aligma sonuglar1 turnayemisi meyve suyunun
fazla miktarda tiiketilmesi ile bobrek tagi olusumunun veya idrardaki
iyonize kalsiyumun azalabilecegini isaret etmistir.

Literatiirde turnayemisi meyve suyu ile ilaglar arasinda etkilesim ol-
dugunu gosteren kesin bir klinik veri bulunmamakla birlikte ilaglarla
eszamanli olarak kullanilmasi 6nerilmez.
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Yabanmersini
Vaccinium myrtillus L.

Yabanmersini (Vaccinium myrtillus L.; Bilberry), Ericaceae familyasi-
na kayith bir bitkidir. Orta ve Kuzey Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika
ile Kuzey Anadolu’'nun daglik orman bélgelerinde dogal olarak yetisir.
Anadolu’dayabanmersini adiyla taninir. Bazi yorelerde ay1 iiziimii ve ¢o-
ban tiziimii gibi isimlerle de bilinmektedir (Aslan Erdem, 2011). Bitki-
nin koyu mor renkte ve mumsu bir yap1 gésteren meyveleri drog olarak
kullanilir® (Aslan Erdem, 2011; Demirezer ve ark., 2022).

Yabanmersini meyvelerindeki ana bilesenler antosiyaninlerdir (siya-
nidin, peonidin, petunidin, malvidin, delfinidin-3-O-glukozit, delfini-
din-3-O-galaktozit, peonidin-3-O-glukozit, peonidin-3-O-arabinozit,
malvidin-3-O-glukozit vd.). Meyvelerde ayrica flavonoitler (kersetin,
izokersetin, astragalin, hiperozit vd.), elajik tanenler, iridoitler (asperu-
lozit) ile vitaminler, sekerler, pektin ve meyve asitleri (kinik asit, ma-
lik asit, sitrik asit vd.) bulunur (Antonella ve ark., 2019; Aslan Erdem,
2011; Williamson ve ark., 2009) (Sekil 1).

* Yabanmersini ile ayni cinse mensup olan turnayemisi (Vaccinium macrocarpon Ait; Cranberry)
Kuzey Amerika ve K. Avrupada yetisen bir bitki olup Tiirkiye bitki értiisiinde bulunmamaktadir.
Bitkinin meyveleri kirmizidan koyu kizila dogru degisir veya koyu bordo ya da siyaha yakin bir
renktedir (Kahraman, 2017). Yabanmersini ve turnayemisi meyveleri birbiri ile karigtirilmamalidir.
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Sekil 1. Yabanmersini (Vaccinium myrtillus L.) meyvelerinde bulunan bazi 6nemli

bilesikler

Bitkinin meyveleri kuru ekstre halinde hafif venéz dolagim bozuk-
luklarina bagli olarak bacaklarda gelisen agr1 ve rahatsizliklar ile ciltteki
kilcal damar hasarlarinda dahilen kullanilir (Demirezer ve ark., 2022).

Meyvelerden hazirlanan %5’lik infiizyonlar, antiseptik ve kuvvet veri-
ci olarak kullanilmalarinin yani sira ishalde ve geker hastaliginda da ya-
rarlidir. Meyvelerin kusmaya, kanamaya ve hemoroite kars kullanildigy;
gece goriisiinii iyilegtirdikleri ve gozlerin karanliga uyumu tizerine pozi-
tif etkilerinin bulundugu kayitlidir (Aslan Erdem, 2011). Meyvelerdeki
antosiyaninlerin antiplatelet etki gostererek trombosit agregasyonunu
engelledigi, damar koruyucu, spazm ¢éziicii ve iilser 6nleyici etkilere
sahip oldugu da belirtilmistir (Duke, 2002; Gruenwald ve ark., 200;
Heinrich ve ark., 2012).

Meyveler, 6nerilen dozlarda alindiginda giivenli kabul edilir. Baz1 du-
rumlarda deri, mide-bagirsak sistemi ve sinir sistemi ile ilgili yan etkiler
goriilebilir. Uzun siireli ya da yiiksek dozda kullanimlar kronik intoksi-
kasyona yol agabilir (Aslan Erdem, 2011). Kalp veya bobrek yetmezligi
olan kisilerin yabanmersini meyvelerinden hazirlanan iiriinleri kullan-
mamalar1 gerekmektedir (Demirezer ve ark., 2022).

Siganlar iizerinde yapilan bir deneyde antosiyaninlerin hizla absor-
be oldugu ve idrar yoluyla atildig1 tespit edilmigtir. Uriner atilimlarina
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bakildiginda antosiyaninlerin biyoyararlanimlarinin diisitk oldugu go-
riilmiigtiir. (Talavéra ve ark., 2006). Meyvelerin siganlara oral yolla veril-
mesinden (100 mg/kg) 15 dakika sonra antosiyaninlerin plazma diizey-
lerinin 2,5-50 mg/L arasinda degistigi, ardindan da belirgin bir diisiis
oldugu goriilmiistiir. Plazmadaki ana antosiyaninler, malvidin-3-O-glu-
kozit ve malvidin-3-O-galaktozit olarak belirlenmigtir. Tiiketilen anto-
siyaninlerin %1,18 (%0,62-2,45) kadar: idrara gegmistir. Antosiyanin-
ler sadece karaciger, bobrek ve akcigerler ile testislerde belirlenmistir.
Buradan antosiyaninlerin emilimden sonra belli organlarda toplandig;
sonucuna varilmistir (Sakakibari ve ark., 2009). Yabanmersini antosiya-
ninlerin viicuttaki emilim, dagilim ve aulimlarina dair insan deneklerde

yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar1

Uzun siireli varfarin tedavisi goren (27,5 mg/hafta; 1,5 yil) ve dii-
zenli olarak yabanmersini suyu icen (200 mL/hafta) 80 yasindaki bir
hastada INR degeri 1,6’ya diigmiistiir. Bu durumun ardindan tedavi
askiya alinip varfarin dozu 32,5 mg/kg’a yiikseltildiginde hasta tama-
men iyilesmigtir. Antiplatelet 6zellikleri olan yabanmersini meyvele-
rindeki antosiyaninlerin varfarinin ile birlikte kullanildiginda kanama
riskini artirmasi gerekirken, ilacin aktivitesinin azalmis olmasi sagirtica
bulunmugtur. Bu etkilesimin mekanizmasi belirlenmemistir (Paoletti
ve ark., 2011). Bu konuda yapilmig bazi vaka bildirimlerine ragmen
(Aktag ve ark., 2011; Antonella ve ark., 2019) yabanmersini formii-
lasyonlarinin 6nerilen dozlarda kullanildiklarinda antikoagiilan ve an-
tiplatelet ilaglarla etkilesim olasilig: siipheli olarak degerlendirilmistir
(Tan ve Lee, 2021).

[laglarin metabolizasyonunda rol oynayan sitokrom P450 (CYP450)
izoenzimlerinin indiiksiyonlarin1 kontrol eden niikleer reseptorler
[pregnan X reseptorii (PXR) ve aril hidrokarbon reseptorii (AhR)]
tizerinde gegici olarak transfekte edilmis karaciger hiicreleri (HepG2)
kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, yabanmersini meyve ekstresinin
PXR’nin transkripsiyonel aktivitesini potansiyel olarak artirabilecegi
ongoriilmii;; AhR’nin aktivitesini ise orta diizeyde aktive ettigi belir-
lenmistir. Yabanmersini meyve ekstreleri CYP3A4 ve CYP1A2 izoen-
zimleri tizerinde ise ancak zayif bir inhibisyon gostermistir (Husain ve

ark. 2022).
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Siganlar tizerinde yapilan bir ¢aligmada, yabanmersini ekstrelerin
UDP-glukuronoziltransferaz enzimlerinden UGT1A1, UGT1A4, UG-
T1A6, UGT1A9 ve UGT2BY7 iizerinde herhangi bir inhibe edici etki
gostermedigi belirlenmistir (Choi ve ark., 2014).

Yabanmersini meyvelerinin icindeki antosiyaninlerin, flavonoitlerin
ve benzer yapidaki diger bilesiklerin miktarlarinin ilaglari metabolize
eden enzimlerin aktivitesini inhibe etmek ya da indiiklemek igin yeterli
diizeyde olmadig: diisiiniilmektedir (Sparreboom ve ark., 2004; Willi-
amson ve ark., 2009).

Yabanmersini meyvelerinin P-glikoprotein (P-gp) iizerinde herhangi
bir etki gostermedigi belirtilmigtir (Husain ve ark. 2022).

OATP-B substrat1 olan estron-3-siilfat’in insan embriyonik bébrek
hiicreleri tizerinde kullanildigs bir ¢alismada, yabanmersini ekstresi est-
ron-3-siilfat alimini yaklagtk %75 oraninda inhibe etmistir. (Fuchika-
mi ve ark., 2006). OATP-B feksofenadin, glibenklamid ve pravastatin
gibi bazi ilaglarin emiliminde rol oynayan bir proteindir. Bu nedenle
yabanmersini meyvesini tagtyan iiriinlerin OATP-B substrat1 olan ilag-
larin emilimini diisiirerek etkilerini azaltabilecegi disiiniilebilir. Ancak
bu bulgularin klinik olarak insan denekler iizerinde kanitlanmasina ge-
rek vardir.

SONUC

Yabanmersini meyveleri kuru ekstre halinde hafif venoz dolagim bo-
zukluklar1 sonucu bacaklarda gelisen agr1 ve rahatsizliklar ile ciltteki
kilcal damar hasarlarinda kullanilir. Meyvelerden hazirlanan %5’lik in-
fizyonlar antiseptik, kuvvet verici olarak kullanilir. Ayrica ishal ve seker
hastaliginda da yararli oldugu kayithidir. Meyvelerin kusma, kanama ve
hemoroit sorunlarinda da yararli oldugu; gece goriisiinii iyilestirdigi ve
gozlerin karanlia uyumunu saglamaya yardimci olduklari da kayithdir.

Litartiirde yabanmersini bitkisi ile ilaglar arasinda etkilesim oldugunu
gosteren herhangi bir klinik veri bulunmadigindan ilaglarla esgzamanl
olarak kullanilmasi 6nerilmez.
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Yesil Cay (Cay)

Camellia sinensis (L.) Kuntze

Cay (Camellia sinensis (L.) Kuntze), Theaceae familyasina kayitli bir
bitkidir. Bitkinin anavatan1 Cindir. Cin disginda Hindistan, Sri Lanka,
Japonya, Kenya, Tiirkiye, Pakistan ve Arjantin'de kiiltiirii yapilir. Ulke-
mizde Dogu Karadeniz'de yetistirilmektedir (Baytop, 2021; Gruenwald
ve ark., 2004).

Yesil cay, siyah cay, fermente cay, beyaz cay, sar1 gay ve oolong cay1
olarak taninan gaylar ¢ay bitkisinin yapraklarinin farkli oksidasyon sevi-
yelerinden gegirilmesi ile iiretilir. Yesil ay iiretiminde bitkiden toplanan
yapraklar, polifenol oksidaz enzimini inaktif etmek i¢in dogrudan kavru-
lur ya da su buharina maruz birakilir. Boylece fermantasyon engellen-
mis olur. Siyah ve oolong ¢aylar1 hazirlanirken 6nce yapraklarin nem
iceriginin azalmasi igin yapraklar kurutulur, daha sonra fermentasyon
islemini baslatmak i¢in kurumus yapraklar ezilir. Fermentasyon iglemi
strasinda yapraklarda bulunan kateginler, teaflavin ve tearubigine dénii-
serek katesin igerigi azalmis olur. Bu bilesikler siyah ve oolong ¢ayinin
karakreristik kokusundan ve aromasindan sorumludur. Oolong ¢aya
uygulanan fermentasyon islemi siyah gaya uygulananin yaris1 kadardr.
Fermentasyon siiresi uzadik¢a ¢aydaki kafein miktar1 artar. Yani siyah
caydaki kafein miktar1 diger cay tiirlerine gore daha fazladir (Adak ve
Gabar, 2011).

Cay yapraklarinin igeriginde (-)-epigallokatesin-3-gallat (EGCG),
(-)-epigallokatesin (EGC), (-)-epikatesin-3-gallat (ECG) ve (-)-epika-
tesin (EC) bulunur (Sekil 1). Katesinler, demlenmis ¢ayin kuru agir-
liginin %30-42’sini olusturmakta olup, EGCG ¢ay katesinlerinin en
yiiksek miktarda olanidir. Cay yapraklarinda ayrica kersetin, mirsetin,
kemferol, apigenin ve luteolin flavonoitleri; klorojenik asit, gallik asit,
teogallin gibi fenolik asitler ile kafein, teobromin, teofilin gibi piirin
bazlar1 ve glikozitleri bulunur (Peterson ve ark., 2005; Sang ve ark.,
2011). Demlenmis bir ¢ay (250 mL sicak su iginde 2,5 g cay yapragy),
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240-320 mg diizeyinde katesin igermekte olup bunun %60-65’i EGCG
seklindedir. Bitkide izolsin, 16sin, valin, alanin, treonin, glutamin gibi
aminoasitler yaninda sadece gayda bulunan teanin (5-N-etil-glutamin)
aminoasiti de yer almaktadir (Balentine ve ark., 1997). Bitkide ayrica
baringtogenol C, R1-baringenol gibi triterpen saponin bilesikleri, po-
lisakkaritler (%13), proantosiyaninler (tanenler), askorbik asit ve ¥-to-
koferol, K vitamini, floriir, klorofil, organik asitler ve gesitli mineraller
(bakur, demir, nikel, sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, ¢inko,
krom) de bulunmaktadir (Chacko ve ark., 2010; Ferrara ve ark., 2001;
Gruenwald ve ark., 2004; Sharma ve ark., 2007; Taylor ve Wilt, 1999).

ox OH
on 1 \ OH
HO. Pz (8] = HO l X (o] e 4 OH
X ! : 7 “OH
OH OH
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Sekil 1. Cay (Camellia sinensis (L.) Kuntze) yapraklarinda bulunan bazi énemli bi-
lesikler

Hindistan’da kurutulmus ya da taze, tomurcuk ve yapraklardan hazir-
lanan dekoksiyon, bas agrisinda ve ates diisiiriicii olarak (John, 1984),
kuru yapraklardan hazirlanan dekoksiyon dis ¢iiriimesini 6nlemek ama-
ciyla (Patel ve Venkatakrishna-Bhatt, 1988) kullanilmaktadir. Meksi-
ka'da kuru yapraklardan hazirlanan sicak su ekstresi yeni dogum yapan
kadinlarda siit {iretimini artirmak amaciyla (Latorre ve Latorre, 1977),
Cin’de ise sakinlestirici, tansiyon diisiiriicii ve iltihap giderici olarak
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(Cheng ve ark., 1987), Japonyada seker hastalig tedavisinde kullanil-
mustir (Matsumoto ve ark., 1993; Shimizu ve ark., 1988). Guatamala'da
goz nezlesini tedavi etmek amaciyla (Caceres ve ark., 1987) kullanilir.
Kenyada kuru yapraklarin ekstresi ve inflizyonu arpacik ve goz nezlesi
gibi rahatsizliklarda kullanilir (Klauss ve Adala, 1994; Loewenthal ve
Pe’er, 1991). Tayland'da kuru yapraklardan elde edilen sicak su eks-
tresi kalbi ve sinir sistemini kuvvetlendirici olarak kullanilmaktadir
(Laohapaiboon ve Tosukhowong, 1981). Ulkemizde kuru yapraklarin
dekoksiyonu, bir siire bekletildikten sonra iltihapli goz hastaliklarinin
tedavisinde ve goz yorgunlugunu gidermek amaciyla haricen kullanilir
(Tuzlaci, 2006). Midevi, kuvvet verici, antioksidan, uyarici, yag yiki-
munt arttirict, metabolizmayi hizlandirici, aglik-susuzluk hissini azaluc,
idrar soktiiriicii olarak ve ishale kars: tiiketilir (Baytop, 1999; Cubuksu
ve ark., 2002; Demirezer ve ark., 2022; Merigli, 2009, Yesilada ve ark.,
1995).

Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar:

Yesil cay, bazi enzimlerin modiilasyonunu degistirebilmektedir. Do-
layist ile yesil gay ekstresi igeren preparatlarin giiniimiizde yaygin bir
bi¢imde kullanilmasi ilag etkilesimi riskini artirmaktadir. Cogu ilacin
metabolizasyonundan sorumlu olan CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9 ve
CYP3A4 enzimlerinin, yesil ¢ayin icerdigi katesinlerden nasil etkilen-
digiyle ilgili yapilan bir ¢alismada, kaulimcilara bu enzimlerle meta-
bolize oldugu bilinen kafein, dekstrometorfan, losartan veya buspiron
ile birlikte yiiksek miktarda katesin igeren yesil ¢ay ekstresi verilmistir.
Sonuglara bakildiginda yesil cay katesinlerinin CYP1A2, CYP2D6 ve
CYP2C9 izoenzimleri iizerinde bir etkisi olmadig fakat CYP3A4 akti-
vitesinde az bir mikrar diisiise sebep oldugu gériilmiistiir. Bu azalmanin
ilag etkilesimi riski olugturmayacag belirtilmigtir (Chow ve ark., 20006).

Yesil cay ekstresi, insan ve in vitro ¢alismalarda potansiyel ilag etkile-
simleri agisindan aragtirilmig ve celigkili sonuglar bulunmustur. /n vitro
caligma sonuglarinda potansiyel etkilesimler gozlenmisken, insan klinik
deneylerinde major metabolik enzimler CYP2D6 ve CYP3A4 iizerinde
herhangi bir etki bulunmamistir (Donovan ve ark. 2004; Asher ve ark.
2017). Bununla birlikte yesil ¢cay ekstresinin simvastatin konsantrasyon-
larin1 arurdigy gésterilmigtir (Werba ve ark., 2008; Asher ve ark. 2017),
bunun nedeninin de P-gp inhibisyonu oldugu belirtilmigtir. Yesil ¢ay
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ekstresinin statinler, florokinolonlar, baz1 beta blokerler, imatinib ve an-
tiretroviraller dahil olmak {izere birgok ilacin taginmasinda yer alan ilag
tastyicilart OATP1A1 ve OATP1A2’yi inhibe edebilecegi gosterilmistir
(Misaka ve ark., 2014; Asher ve ark., 2017). Bu nedenle, P-gp, OAT-
P1A1 veya OATP1A2 tarafindan taginan ilaglarla yesil ¢ay eszamanli
kullanilmamalidir.

Yesil cay ile etkilegen ilaglar ve etkilesim sonuglari Tablo 1’de veril-

mistir.

Tablo 1. Yesil cay (Camellia sinensis (L.) Kuntze) ile etkilegen ilaglar

yapilan calisma)

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI | SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Anemi (Kansizlik) ilaglar
Demir preparatlar1 | Demir Demir eksikligi Samman ve ark.,
preparatlarinin anemisi (kansizlik) [2001; Ullmann ve
emilimi azalir O ark., 2005
(Klinik caligma)
Folik asit Folik asitin Makrositik Alemdaroglu ve
biyoyararlanimi megaloblastik ark. 2008
azalir anemi®”
(Saglikls
goniillillerde

Bag1siklik Sistemini Baskilayan Ilaclar (Immiinsupresif A

janlar)

diizeyi artar

(In vitro ve
tavsanlarda yapilan
in vivo ¢aligma)

etkide azalma

Takrolimus flacin kandaki Titreme, bas agrisy, | Vischini ve ark.
diizeyi artar mide bulantisi ve
(Vaka raporu) kusma, iirtiker,
enfeksiyonlar®
Depresyon ilaglan (Antidepresanlar)
Essitalopram [lacin kandaki Antidepresan Krishna ve ark.,

2013
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Kalp Ilaclar1 (Kardiyak Glikozitler)

Digoksin

flacin kandaki
diizeyi ve
biyoyararlanimi
azalir

(Saglikls
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

flacin etkisinde
azalma®

Kim ve ark. 2018

Kalp Damar Sistemi Ilaclar1 (Beta Bloke Edici Ajanlar)

Nadolol

flacin kandaki

diizeyi azalir

(Saglikl
goniilliilerde
yapilan calisma)

Kan basincinda
artma

Misaka ve ark.
2014

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincint Diizenleyen ilaglar/ACE

Inhibitérleri)

Lisinopril

flacin kandaki
diizeyi ve klirensi
azalir

(Saghklt
goniilliilerde
yapilan caligma)

flacin etkisinde
azalma®

Misaka ve ark.
2021

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kalsiyum

Kanal Blokerleri)

Nikardipin

flacin
biyoyararlanimi
artar

(Siganlarda yapilan
caligma)

Hipotansiyon®

Choi ve ark., 2009

Verapamil

Ilacin
biyoyararlanimi
artar

(Siganlarda yapilan
¢aligma)

Hipotansiyon®

Chung ve ark.,
2009
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Kanser Ilaglar1 (Antineoplastik Ilaglar)

Bortezomib Antagonistik flacin etkisinde Golden ve ark.,
etkilesim azalma® 2009
(In vitro caligma)

frinotekan flacin plazmadaki | Belirtilmemis Lin ve ark., 2008
yar1 6mrii uzar
(Si¢anlarda yapilan
caligma)

Tamoksifen flacin kandaki Belirtilmemis Shin ve ark., 2009

diizeyi artabilir
(CYP3A4 ve P-gp
inhibisyonlar)
(Siganlarda yapilan
caligma)

5-Florourasil

flacin
biyoyararlanimi
artar

(In vitro ve
sicanlarda yapilan
caligmalar)

Sitotoksisite artar

Qiao ve ark. 2011

Sunitinib

flacin
biyoyararlanimi-
azalir

Belirtilmemis

Ge ve ark. 2011

Imatinib

flacin kandaki
diizeyi azalir
(Siganlarda yapilan
galigma)

Belirtilmemis

Darweesh ve ark.
2020

Kolesterol Diisiiriicii Ilaglar (Lipit Met

Inhibitérleri)

abolizmast Ilaglari/HMG CoA Rediiktaz

Atorvastatin

flacin
absorpsiyonu-azalir
(Saghkh
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

Belirtilmemis

Abdelkawy ve ark.
2020

Rosuvastatin

flacin kandaki

diizeyi azalir

(Saghkh
goniillilerde
yapilan calisma)

Belirtilmemis

Kim ve ark., 2018
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Simvastatin

flacin
biyoyararlanimi
artar

(Saglikls
goniilliilerde
yapilan calisma)

Yesil ¢ay statin
intoleransina sebep
olarak kas agrist

yapar

Werba ve ark.
2008

Fluvastatin

flacin
metabolizmasi
baskilanir
(CYP2C9
inhibisyonu)

(In vitro galigma)

Herhangi bir
etkilesim goriilmez

(Klinik bulgu)

Misaka ve ark.
2018

K Antagonistleri)

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht: Cozen Ilaglar (Antitrombotik Ilaglar) (Vitamin

Varfarin

Antagonistik
etkilesim

(Vaka raporu)

INR’de azalma

sonucu ptht atma
riski

Taylor ve ark.
1999

Rubhsal Bozukluk

flaclar1 (Antipsikotikler)

Ketiapin

flacin
biyoyararlanimi
azalir

(Siganlarda yapilan
calisma)

Psikozda
siddetlenme
goriilebilir

Ezzeldin ve ark.,
2015

Klozapin

flacin kandaki
diizeyi azalir
(Siganlarda yapilan
caligma)

Belirtilmemis

Jang ve ark., 2005

flaclary)

Urogenital Sistem ve Cinsiyet Hormonlari (Erektil Disfonksiyon-fktidarsizlik

Sildenafil

flacin
biyoyararlanimi
artar

(Saghkh
goniilliilerde
yapilan caligma)

Belirtilmemis

Hegazy, 2013

W Tabloda ilag gruplarimin altmda sadece ilag ethen maddelerine yer verilmistir. Okuyucu kul-
landsgr ilacn kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanmalidsr.
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D Calismada, etkilesimin klinik sonucu konusunda bilgi verilmemisse ‘Belirtilmemiys ifade-
si kullanslmistrr. Kandaki diizeyi degismeyen ve yegil ¢ay ile arasinda bir etkilesim giriilmeyen
ilaglar veya maddeler icin -’ isareti kullandmastar.

OCaligmada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ilaglarm KUB/KT bil-
gileri ve ilgili referans kaynaktan yararlandmagtsr.

SONUC

Yesil cay yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, kafe-
insiz yesil ¢ay ekstresinin ilag metabolize edici enzimler sitokrom P-450,
2D6 ve 3A4’tin aktivitesi iizerindeki etkisi degerlendirilmis ve yesil ¢a-
yin CYP2D6 veya CYP3A4 izoenzimleri iizerinde etkili olmadigini gos-
terilmistir (Donovan ve ark., 2004). Yesil ¢ay kullanimiyla baglanul
olarak yayinlanan vaka raporlarinin, yalnizca birkaginda insan karaci-
ger ve bagirsak mikrozomal CYP2C8, CYP2B6, CYP3A4, CYP2DG6 ve
CYP2C19 izoenzimlerinin iz vitro olarak yesil cay katesinleri tarafindan
kismen inhibisyonu gozlenmesine ragmen, ilag biyoyararlanimina ilig-
kin bir klinik ¢aligmada yalnizca CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
substratlar i¢in ilag diizeyinde bir miktar artss, kiigiik bir risk olustur-
mus ancak klinik olarak 6nemli bulunmamistir (Teschke ve ark. 2014).
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Zencefil
Zingiber officinale Roscoe

Zencefil (Zingiber officinale Roscoe; Ginger), Zingiberaceae famil-
yasina kayitli bir bitkidir. Giineydogu Asyada yetisen ve uzun yillar-
dan beri baharat olarak tiiketilen bu bitkinin toprak altu kisimlarinin
(rizomlarinin) antioksidan, iltihap giderici (antienflamatuvar), mikrop
oldiiriicii (antimikrobiyal), kan sekerini diisiiriicii (antidiyabetik) ve
bulant1 onleyici (antiemetik) etkileri belirlenmistir (Ojewole, 2006).
Kurutulmus ve toz edilmis rizomlar, rizomlardan hazirlanan iiriinler ve
rizomlardan elde edilen ugucu yagdan bulant, kusma, gaz sikayetleri,
hazimsizlik ve artritte yararlanilmaktadir (Baytop, 2021; Demirezer ve
ark., 2019, 2021; EMA Monographs, 2012; Langner ve ark., 1998).
Zencefil ugucu yag1 mikrop 6ldiiriicii (antimikrobiyal) etkisinin yani
stra aromaterapide romatizma, eklem, sirt ve sinir agrilar ile fibromiyal-
jide kullanilan masaj yaglarinin bilesiminde yer almaktadir (Demirezer
ve ark., 2022a). Aromaterapide bagisiklik sisteminin desteklenmesine
yardimci olmak iizere kullanilan karisimlarda da bulunur (Demirezer ve
ark., 2022b). Rizomlarda fenolik bilesikler, organik asitler, polisakkarit-
ler, lipitler ve bitkisel liflerin yaninda ugucu yag ve regine de bulunur.
Ugucu yagin bilesimi baglica seskiterpen hidrokarbonlar [(-)-a-zingibe-
ren, (+)-ar-kurkumen, (-)-B-seskifellandren, B-farnesen, B-bizabolen],
monoterpen alkol ve aldehitlerden olusur. Rizomlara kendine 6zgii kes-
kin tad1 veren bilesikler gingeroller olarak bilinen metoksi-hidroksife-
nil-hidroksialkanon tiirevleridir (Sekil 1). Rizomlar kurudugu zaman
bu bilesikler dehidratasyon tiirevleri olan sogollere doniisiir. Rizomlarda
kersetin, zingeron, gingerenon-A ve 6-gingerdion isimli fenolik bilesik-
ler de bulunmaktadir (Ali ve ark., 2008; Govindarajan, 1982; Kilig ve
Eser, 2011).
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Sekil 1. Zencefil (Zingiber officinale Roscoe) rizomlarinda bulunan bazi 6nemli bi-
lesikler

Zencefil uzun yillardan beri gastrointestinal sistem rahatsizliklarinda
ve Ozellikle de bulant1 ve kusmalarda antiemetik etkisinden yaralanilan,
geleneksel kullanima sahip bir bitkidir (Langner ve ark., 1998). Arag
tutmalarina karg1 seyahatten bir saat once yetiskinlerde ve ¢ocuklarda
zencefil rizomlar kullanilir. Semptomatik tedavide zencefil igeren iiriin-
ler yetigkinlerde giinde 180 mg dozda a8z yoluyla bes giin siire ile kul-
lanilmaktadir. Zencefil genellikle iyi tolere edilen bir bitkidir. Ancak
rizomlar ve zencefil iiriinleri 18 yasin altindaki genglerde ve ¢ocuklarda
kullanilmamalidir (EMA Monographs, 2012). Hamilelik déneminde
goriilen bulantlarda kullanilmas sirasinda herhangi bir toksisite goriil-
memesine ragmen, yeterli klinik ¢alisma bulunmamasi nedeniyle emzir-
me déneminde de kullanilmasi 6nerilmez.

Zencefil rizomlarinin antiemetik etkisinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, bu etkinin rizomlarin gosterdigi serotonin inhi-
bitorii etkiden kaynaklandig diisiiniilmektedir (Bode ve Dong, 2011).
Antiemetik etkiyi belirlemek tizere rizomlardan hazirlanan preparatlar
ve (antiemetik bir ilag) olan dramamin ile yapilan ¢ift kér ve plasebo
kontrollii bir ¢aligmada, zencefil preparatlarinin kusmayi anlamli bir ge-
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kilde azaltug) tespit edilmistir (Grentved ve ark. 1988). Hamilelikte go-
rillen bulantlarda zencefil preparatlarinin etkisini belirlemek iizere 675
birey iizerinde yapilan gift kér randomize klinik ¢aligmalarda, plaseboya
gore ok daha fazla etkili oldugu ve ayn1 zamanda da giivenli kullanila-
bilecegi tespit edilmistir (Borrelli ve ark., 2005; McParlin ve ark., 2016;
Viljoen ve ark., 2014). Ameliyat sonrasi goriilen bulantlarla ilgili olarak
363 hasta iizerinde yapilan ¢aligmalarda da etkili oldugu gézlenmistir
(Arfeen ve ark., 1995; Chaiyakunapruk ve ark., 2006; Ernst ve Pittler,
2000). Benzer sekilde jinekoloji ameliyatlarinda da anestezi sonras: go-
rillen kusmay1 azaltug1 (Bone ve ark., 1990); randomize olarak yapilan
bir klinik ¢aligmada antitiiberkiiloz ilag kullanimi sonrasindaki kusmay:
onledigi tespit edilmistir (Emrani ve ark., 2016). Kemoterapi uygula-
malarinda goriilen bulant ve kusmalarda da zencefil preparatlarinin
etkili oldugu klinik ¢aligmalarla kanitlanmistur (Panahi ve ark., 2012;
Pillai ve ark., 2011; Ryan ve ark., 2012; Shankar ve ark., 2015; Sontak-
ke ve ark., 2003). Ancak bir jinekoloji kliniginde sisplatin uygulanan
kemoterapi hastalarinda ortaya ¢ikan bulantilarda, zencefil rizomlarinin
etkili olmadiginin belirlendigi de rapor edilmistir (Manusirivithaya ve
ark., 2004). Vertigo hastaliginda goriilen bulantya da etkisinin olma-
dig1 belirlenmistir (Wood ve ark., 1988). Rizomlarda bulunan ginge-
roller ve 6-sogol prostaglandin sentezini inhibe ederek iltihap giderici
(antienflamatuvar) etki gosterir (Koo ve ark., 2001). Antienflamatuvar
etkinin a-tiimornekroz faktdr ve siklooksigenaz enziminin salgilanmasi-
m1 inhibe etmesinden kaynaklandig: ve sitokinleri artiran NF-x, (Na-
tural Factor X,) transkripsiyon faktoriiniin baskilamasina bagl oldugu
belirlenmistir (Frondoza ve ark., 2004; Kim ve ark., 2005; Oz ve ark.,
2021; Zehsaz ve ark., 2014). Randomize kontrollii olarak planlanan ve
osteoartritli yagl hastalarda gergeklestirilen bir ¢alismada, zencefil pre-
paratlarinin sitokinleri azaltug: tespit edilmistir (Mozaffari-Kjosravi ve
ark., 2016). 8-gingerol, 10-gingerol ve 6-sogol’iin kuvvetli antioksidan
ve antienflamatuvar etkileri nedeniyle kronik dejeneratif hastaliklara
kars1 koruyucu oldugu da saptanmigtir (Dugasani ve ark., 2010; Masco-
lo ve ark., 1989; Mashhadi ve ark., 2013; Si ve ark., 2018; Yusof, 2016).

Ilaglarla Etkilegim Mekanizmalar1
Zencefil rizomlarinda bulunan kimyasal bilesikler, ilaglarin metaboli-

zasyonunda 6nemli olan insan sitokrom P450 (CYP 450) izoformlarin-
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dan CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ve CYP3A4 ile hidrojen
bag1 olusturmak suretiyle, bu izoenzimleri degisik diizeyde inhibe et-
mektedir (Anzenbacher ve Anzenbaherova, 2001; Zhou ve ark., 2003;
Zhou ve Zhou, 2009). Zencefil ve zencefil preparatlarinin bazi ilaglarla
birlikte kullanilmalari durumunda; bu izoenzimler ile bitkideki kim-
yasal bilesikler arasindaki etkilesme sonucu, ilacin farmakokinetik ve
farmakodinamik ozelliklerinde degisiklikler meydana gelmektedir. Ri-
zomlarda bulunan bilesiklerin, izoenzimlerin amino asit zincirlerinin
farkli konumlari ile etkilestigi bazi docking ¢alismalari ile iz vitro olarak
incelenmis ve bilesiklerin en fazla CYP2DG6 izoenzimi ile etkilestigi tes-
pit edilmistir (Qiu ve ark., 2015). CYP2D6 izoenzimi ayrica bitkideki
toksik bilesiklerin etkisini hidroksil ve karbonil gruplar iizerinden or-
tadan kaldirmaktadir (Coon, 2005). Rizomlarda bulunan bilesiklerden
6-gingerol'iin CYP3A4 izoenzimini inhibe ettigi (IC,, 21,6 pug/mL)
belirlenmistir (Kim ve ark., 2012). 6-Gingerol ayrica UDP-glukurono-
zil-transferaz enzimlerinin substrat1 olarak bir¢ok ilacin metabolizmasini
da etkiler (Williamson ve ark., 2009) Zencefil preparatlarinin, siganlara
bagusiklik sistemini (immiin sistem) baskilayic1 bir ilag olan siklosporin-
den 2 saat 6nce verildiginde dahi ilacin oral biyoyararlanimini belirgin
bir sekilde azaltug) tespit edilmistir. Zencefil preparatlar ile siklospori-
nin oral yolla eszamanli kullanilmasi, siklosporinin biyoyararlanimini
onemli 6lgiide azalurken; siklosporinin parenteral olarak verilmesi ha-
linde ilacin farmakokinetik ozelliklerinde degisiklige sebep olmamak-
tadir (Chiang ve ark., 2006). Zencefil ile siklosporin etkilesimine ait
bulgularin da kapsamli klinik ¢aligmalarla kanitlanmas: gerekmektedir.

Kontrollii klinik ¢aligmalarin sinirli olmasi nedeniyle bitki-ilag ara-
sindaki etkilesmeler, preklinik bulgularla agiklanmigtr. Zencefil, bu
izoenzimler ile metabolize olan ve 6zellikle tedavi indeksi dar olan ilag-
lar (6rn. varfarin) ile birlikte kullanildiginda ilaglarin farmakokinetik
ozelliklerini degistirmektedir. Pihtilasmay1 6nleyen antikoagiilan ilaglar
ile birlikte zencefil preparatlar1 kullanildigi zaman INR (International
Normalized Ratio) diizeyinin artmasi sonucunda kanama riski olus-
maktadir (Srivastava, 1984; Williamson ve ark., 2009). Diger taraftan
varfarin ile zencefil arasindaki etkilesmenin bilesigin S veya R konfigii-
rasyonuna bagli olarak da degisiklik gosterdigi saptanmigtir. Zencefil ile
varfarin enantiyomerleri arasindaki etkilesme, bitkinin CYP2C9 ve CY-
P3A4 izoenzimlerini inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir (Chan ve
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ark., 1994; Redman, 2001). CYP2C9 ile metabolize olan S-varfarin ile
zencefil bilesikleri arasindaki etkilesme S-7-hidroksivarfarin olusumuna
neden olmakta; CYP1A2 ile metabolize olan R-varfarin ise R-6-hidrok-
sivarfarin ve R-10-hidroksivarfarin’e déniismekte; CYP3A4 ise R-varfa-
rini R-10-hidroksivarfarin’e doniistiirmektedir. Hem izoenzimler hem
de varfarin’in enantiyomerleri arasindaki etkilesme farkhiliklari ilacin
tedavi edici etkisinin degismesine sebep olmaktadir. Varfarin enanti-
yomerlerinin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerini tespit
etmek amaciyla 12 saglikli birey iizerinde yapilan bir klinik ¢aligmada;
S- ve R-varfarinin plazmadaki yar1 6mrii ile ilacin zencefil ile birlikte
verilmesi durumundaki yar1 émrii kargilagtirllmigtir. S- ve R-varfarinin
plazmadaki yar1 émiirleri arasinda fark bulunmadig ve zencefilin var-
farin kullaniminda gozlenen INR degerinde de belirgin bir degisiklige
sebep olmadig1 (Varfarin INR=7.5, Varfarin-zencefil INR= 8.1) tespit
edilmistir (Jiang ve ark., 2005). Daha 6nceki yillarda yapilan ¢alismada
(Srivastava, 1984) elde edilen sonuglar ile sonraki aragtirmalarin (Jiang
ve ark., 2005) sonuglarindaki farkliliklar1 agiklamak i¢in zencefil ile var-
farin enantiomerleri arasindaki etkilesmelerin ve INR degerlerinin belir-
lenmesinde daha fazla kontrollii klinik ¢aligmanin yapilmas: gereklidir.

Kalsiyum kanal blokérii olan nifedipin, CYP3A4 izoenzimi araci-
lig1 ile metabolize olarak dehidronifedipin’e déniismektedir. Zencefil
preparatlarinda bulunan 6-gingerol platelet agregasyonunu inhibe ede-
rek anti-platelet etki gosterdiginden; nifedipin, zencefil preparatlar ile
birlikte alindiginda antiplatelet etkideki artisa bagl olarak sinerjik bir
ilag etkilesmesi olusmaktadir. Saglikli bireylerde zencefil-nifedipin kul-
lanilmasi platelet agregasyonunu iki kat, yiiksek tansiyon hastalarinda
ise ii¢ kat artirmaktadir. Zencefil ile indiiklenen farmakodinamik etki-
lesme, nifedipinin tedavi etkisindeki artig ile sonuglanmaktadir (Young
ve ark., 2006).

Zencefil rizomlarinda bulunan 6-gingerol, ilag tastyic proteinlerden
P-glikoprotein’i (P-gp) inhibe etmektedir. Bu nedenle zencefil iiriinleri
ile P-gp’nin substrat olan ilaglarin eszamanli olarak kullanilmasi ha-
linde ilaglarin etkilerinde baz1 degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (Kim ve
ark., 2018; Zhou ve ark., 2004). Ote yandan HCT-116, HepG2, MCF-
7 ve Hela hiicre serileri kullanilarak yapilan bir ¢aligmada, gingeroliin
hiicre i¢inde doksorubisin birikimini artirarak karaciger kanser hiicre-
lerinde ilacin etkisinin artmasina neden oldugu ve ilacin damarlardaki
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toksisitesine kargt koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir (Al-Abbasi ve
ark., 2016). Ancak elde edilen bu sonuglarin genis kapsamli klinik arag-
urmalarla kanitlanmas: gerekmektedir. Diger taraftan zencefil rizomla-
rindaki bilesiklerin P-glikoprotein’i inhibe etmesi, rizomlarin kansere
kars1 koruyucu olabilecegini de diisiindiirmektedir (Kim ve ark., 2018).

Zencefil ile etkilesen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1°de veril-

migtir.

Tablo 1. Zencefil (Zingiber officinale Roscoe) ile etkilesen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI | SONUCU@®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Agr1 Kesici/Ates Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler)

Aspirin

Aditif etkilegim

(Farelerde yapilan
¢aligma)

Kanama riski artar,
dis eti kanamalari,
hematuri,
morarmalar®

Kim ve ark., 2018;
Koo ve ark.,2001

Antibakteriyel (Antibiyotik) Ilaglar/Di

ger Antibakteriyeller

Metronidazol

flacin kandaki
diizeyi ve
biyoyararlanimi
artar, yar1 émrii
uzar, eliminasyon

Gastrointestinal
sistemde kanama
riski, néropati

Okonto ve ark.,
2008; rxlist.com

yolla yapilan
caligma)

serebral toksisite

hizi1 azalir
(Tavsanlarda
yapilan ¢aligma)

Baggiklik Sistemini Baskalayici Ilaglar (Immunsupresif Ajanlar)

Siklosporin flacin Bobrek ve/ Chiang ve ark.,
biyoyararlanimi veya karacigerde | 2006; rxlist.com
azalir hasar, bagisiklik

sisteminin
(Si¢anlarda oral baskilanmasi,
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flacin
biyoyararlanimi
degismez

(Siganlarda
parenteral yolla
yapilan calisma)

Chiang ve ark.,
20006; rxlist.com

Bulant ve Kusmada Onleyici Ilaglar (Antiemetikler)

Dimenhidrinat Aditif etkilesim Bas agrisi, Grontved ve ark.,
bas donmesi, 1998

(Klinik galigma) uyusukluk

Fiziksel ve Mental Performansi Artiran flaglar (Psikostimiilan [laglar/Ksantin

Tiirevleri)

Kafein Kafeinin kandaki |- drugs.com
diizeyi degismez
(Diisiik diizeyde
CYP1A2
inhibisyonu)

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kalsiyum Kanal Blokerleri)

Amlodipin Ilacin kandaki Hipotansiyon, rxlist.com
diizeyi artar periferik 6dem®

Diltiazem [lacin kandaki Hipotansiyon, rxlist.com
diizeyi artar periferik 6dem®

Felodipin flacin kandaki Hipotansiyon, rxlist.com
diizeyi artar periferik 6dem®

Isradipin flacin kandaki Hipotansiyon, rxlist.com
diizeyi artar periferik 6dem®

Nifedipin [lacin kandaki Hipotansiyon, Young ve ark.,
diizeyi artar, nadir vakalarda 2006

kizarma, periferik

(Goéniilli hasta 6dem, bag Kim ve ark., 2012
ve saglikli agris1, miyokard
goniillillerde enfarktiisii
yapilan ¢aligma)
Sinerjistik
etkilesim
(In vitro ¢aligma)

Verapamil [lacin kandaki Hipotansiyon, rxlist.com
diizeyi artar periferik 6dem”
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Kalp Damar Sistemi Ilaglari (Kan Basincini Diizenleyen {laglar/Anjiotensin IT

Antagonistleri)
Losartan flacin kandaki Hipotansiyon, drugs.com
diizeyi artar periferik 6dem,
potasyum

miktarinda artig”

Kas Iskelet Ilaglar1/Steroid Olmayan Antienflamatuar ve Antiromatik flaglar

Diklofenak flacin kandaki Gastrointestinal drugs.com
diizeyi artar sistemde kanama,
iilser
(CYP2C9Y
inhibisyonu)
Ibuprofen flacin kandaki Gastrointestinal Bliddal ve ark.,
diizeyi artar sistemde kanama, |2000
iilser
(Hasta
goniillillerde
yapilan calisma
Naproksen flacin kandaki Gastrointestinal drugs.com
diizeyi artar sistemde kanama,
iilser

Kolesterol ve Trigliserit Diigiiriicii Ilaglar (Lipit Metabolizmas laglari)

Atorvastatin [lacin kandaki Transaminaz Heeba ve Abd-
diizeyi artar enziminde arug, | Elghany, 2010
miyopati (kas
(CYP 3A4 lifleri hastaligy),
inhibisyonu) ani bébrek hasari,
mide-bagirsak
(Siganlarda yapilan sikayetleri,
caligma) karaciger
iltihaplanmast
Oksiiriik Ilaglar:
Dekstrometorfan | flacin kandaki Hipertansiyon, drugs.com
diizeyi artar koordinasyon
bozuklugu
(CYP2D6
inhibisyonu)
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Pihtlagmay: Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)
(Antitrombotik Ilaclar/Heparin Grubu Ilaclar)

Enoksaparin Aditif etkilesim Kanama riski artar, |drugs.com
dis eti kanamalari,
hematuri,
morarmalar®
Heparin [lacin kandaki INR'de artma, drugs.com
diizeyi artar mide- bagrsak
sisteminde kanama
riski
Varfarin flacin kandaki INR'de artma, Chan ve ark.,
diizeyi artar mide- bagirsak 1994; Jiang
sisteminde kanama | ve ark., 2005;
(CYP2C9 riski Redman, 2001;
ve CYP3A4 Shalansky ve ark.,
inhibisyonlan) 2007
(Saglikli ve hasta
goniilliilerde
yapilan caligma)
Platelet - Srivastava, 1984
agregasyonu
inhibisyonu

(In vitro calisma)

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht1 Cézen Ilaglar (Kan Sulandirici flaglar)
(Antitrombotik Ilaclar/Platelet Agregasyon Inhibitorleri)

flacin kandaki
diizeyi artar

Klopidogerol

(Hasta
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

INR'de artma,
kanama riski

drugs.com; Saw ve
ark., 2006

Pihtilagmay: Engelleyen/Piht1 Gézen laglar (Kan Sulandirici flaglar)

(Antitrombotik Ilaglar/Vitamin K Antag

onistleri

Fenprokumon flacin kandaki
diizeyi artar

(Hasta
goniilliilerde

INR’de artma,

Mide-bagirsak
sisteminde kanama
riski

yapilan caligma)

Kruth ve ark.,
2004
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Seker Hastalig1 (Diyabet) Ilaglary/Insiilinler ve Analoglari

Insiilin

Aditif etkilesim

Kan gekeri
diizeyinde diigme®”

drugs.com; rxlist.
com

Seker Hastalig: (Diyabet) Ilaglari/Kan

Sekerini Diigiiren Ila

clar

Glibenklamid Aditif etkilesim Insiilin direnci drugs.com; rxlist.
artar, kan sekeri com
diizeyinde diigme”
Glimepirid Aditif etkilegim Kan gekeri drugs.com; rxlist.
diizeyinde diisme® | com
Metformin Aditif etkilesim Kan gekeri drugs.com; rxlist.
diizeyinde diisme" | com
Pioglitazon Ilacin kandaki Kan sekeri drugs.com; rxlist.
diizeyi artar diizeyinde diigme® | com
(CYP3A4
inhibisyonu)
Rosiglitazon Aditif etkilesim Kan gekeri drugs.com; rxlist.

diizeyinde diigme"

com

Uyku Verici ve Yatigtirica flaglar (Hipnotik ve Sedatif flaglar)

Midazolam

flacin kandaki
diizeyi artar

(CYP3A4 kardiyak aritmiler,
inhibisyonu) kemik iliginde
baskilanma

EKGde QT
araliginda uzama
ile karakterize

drugs.com

(miyelotoksisite)”

W Tabloda ilag gruplarinin altinda sadece ilag ethen maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandsg: ilacn kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanma-
bhdar.

2 Kandaki diizeyi degismeyen ve zencefil ile arasmda bir etkilesim goriilmeyen ilaglar veya
maddeler icin -’ isareti kullanilmagtrr.

OV Caliymada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemigse ilaglarm KUB/KT bil-
gileri ve ilgili referans kaynaktan yararlanilmastor.

SONUC

Zencefil rizomlar1 ve rizomlardan hazirlanan formiilasyonlar, uzun
yillardan beri mide bagirsak sistemi rahatsizliklarinda 6zellikle bulanti
ve kusmalarda kullanilmaktadir (Ernst ve Pittler, 2000; Jewell ve Young,
2003; Stewart ve ark., 1991). Ayrica iltihap giderici (antienflamatuvar)
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etkisi nedeniyle zencefil formiilasyonlarindan romatizma, kas ve eklem
agrilarinda da yararlanilmaktadir (Altman ve Marcussen, 2001; Black ve
ark., 2010; Srivastava ve Mustafa, 1992; Wigler ve ark., 2003). Bugiine
kadar yapilan galigmalara bakildiginda, zencefil rizomlarinin ilaglarin
metabolizmasinda 6nemli rolleri olan sitokrom P450 izoenzimleri tize-
rinde ¢ok belirgin inhibisyonlarinin bulunmadigs gériilmektedir. Bu
nedenle zencefil rizomlarinin ilaglarla beraber tiiketilmesinin giivenli
oldugu disiiniilmektedir (Colalto ve ark., 2010; EMA Monographs,
2012; Merily ve Kuhn, 2002). Bununla beraber bitkinin rizomlarindaki
bilesikler CYP2D6 ve CYP3A4 gibi 6nemli bazi CYP izoenzimlerini
inhibe ettiginden zencefil iiriinlerinin pthulagmay: onleyen ilaglar gibi
tedavi indeksi dar olan ilaglarla beraber tiiketilmesi, ilaglarin etkilerini
degistirebilmektedir. Ayrica zencefil iiriinleri ile kullanilan baz: ilaglar
aralarindaki farmakodinamik etkilesmeler (aditif etkilesme gibi) de ilag-
larin etkilerinde degisikliklere sebep olabilmekte ve buna bagl olarak
da bazi yan etkiler goriilebilmektedir (Mukkavilli, 2014; Zhang, 2008).
Fakat zencefil ile ilaglar arasinda vurgulanan etkilesimler daha ziyade
hayvan ¢aligmalar1 sonucunda varilan bulgulara dayanmakradir. Zen-
cefil-ilag etkilesimleri konusundaki klinik ¢aligmalarin yeterli olmamasi
nedeniyle bu konuda kesin bir yargiya varmak miimkiin degildir. Yine
de zencefil preparatlarinin bazi ilaglar ile etkilegebilecegi goz oniinde
bulundurularak, 6zellikle tedavi doz aralig1 dar olan ilaglarla beraber
kullanilmamasy; kalp ve diyabet hastalar1 ile protrombin zamaninin
ayarlandig hastalarin bilgilendirilmesi ve takip edilmesi 6nemlidir. Ay-
rica zencefilin bazi bitkilerden (Gingko, Ginseng, sarimsak ve zerdegal)
hazirlanan preparatlar ile birlikte kullanilmasi sirasinda kanama riskinin
artabilecegi de goz 6niinde bulundurulmalidir (Jiang ve ark., 2005; Sri-
vastava, 1984). Zencefil-ilag etkilesimleri konusu heniiz tiim kugskular
giderecek diizeyde verilere sahip olmadigindan, bu konunun iyi plan-
lanmus klinik ¢aligmalarla kanitlanmasi gerekir.
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Zerdecal

Curcuma longa L.

Zerdegal (Curcuma longa L., Turmeric), Zingiberaceae familyasina
kayith bir baharat bitkisidir. Hint safrani olarak da bilinir. Anadolu’nun
farkli yorelerinde zerdegop (Oztiirk ve Bellikgi Koyu, 2017), safran
kokii, sariboya ve zerdegav isimleriyle de taninir (etimolojiturkce.com).
Bitkinin anavatani Giiney Asyadir; Tiirkiye'de dogal olarak yetismez.
Curcuma aromatica Salisb. (yabani veya aromatik zerdegal) ve Curcuma
xanthorrbiza D. Dietr. (Java zerdegali) ayn1 amaglarla kullanilan diger
tiirlerdir.

Zerdegal rizomlarinin (toprak alt1 kisimlari) aktif bilesenleri kurku-
minoitlerdir. Piyasada kurkumin ad1 altinda diferuloilmetan (kurkumin
veya kurkumin I olarak anilir), desmetoksikurkumin (kurkumin II),
bisdesmetoksikurkumin (kurkumin III) ve siklokurkumin (kurkumin
IV) iceren bir karigim bulunur (Sekil 1). Ticari olarak temin edilebilen
‘kurkumin’ preparatlarinin gogu saf degildir.

Curcuma aromatica ve C. xanthorrhiza rizomlar1 da kurkuminoitler
icerir.
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Bilesik R1 R2

Kurkumin I OMe OMe

Desmetoksikurkumin 11 H OMe

Bisdesmetoksikurkumin 11 H H
o

Siklokurkumin (IV)

Sekil 1. Zerdegal (Curcuma longa L) rizomunda bulunan kurkuminoitler

Zerdegal ugucu yagy, zingiberen ve esas olarak turmeron igerir (Sekil 2).

crard

HyC

Zingiberen Turmeron

Sekil 2. Zerdegal (Curcuma longa L.) ugucu yaginda bulunan bazi 6nemli bilesikler
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Zerdegal ekstreleri ve ana bilesigi kurkumin, etkinlikleri nedeniyle
uzun bir kullanim ge¢misine sahiptirler. Bitkilerle tedavide ve gele-
neksel tipta zerdegal rizomlar1 romatoid artrit, kronik iiveit, konjonk-
tivit, cilt kanseri, ¢igek hastali1, su ¢igegi, yara iyilesmesi, idrar yolu
enfeksiyonlar1 ve karaciger rahatsizliklarinda, viicudun genel enerjisini
giiclendirmede, 4det diizensizliginde ve safra tagin1 eritmek igin kul-
lanilir (Demirezer ve ark., 2019; Kéroglu ve Sener, 2017; Oztiirk ve
Bellik¢i Koyu, 2017). Giiniimiizde zerdegalin etkileri iizerinde ayrin-
tili in vitro, ex vivo, in vivo ve klinik ¢alismalar yapilmaktadir. Klinik
aragtirmalar giderek artmasina ragmen biyolojik etki degerlendirmesi
agisindan 6nemli farkliliklar belirtilmistir. Zerdecal rizomlarinin ana
etkin maddesi kurkumin bilesiginin iltihap giderici, cilt, g6z, merkezi
sinir sistemi, solunum, kalp damar, mide bagirsak, idrar yollar1 ve ge-
nital sistem ile metabolik bozukluklar tizerindeki etkilerini degerlen-
diren klinik ¢aligmalar mevcuttur. Zehirlenmeler ve malign hastaliklar
tizerinde de kurkumin bilesiginin etkisinden bahsedilmektedir (Ag-
garwal ve ark., 2007; Ammon ve ark., 1993; Azuine ve Bhide, 1994;
Demirezer ve ark., 2019; Gupta ve ark., 2011, 2013; Salehi ve ark.,
2019, Ulbricht ve ark., 2011).

Zerdegal rizomlarindan elde edilen baharaun pek ¢ok biyolojik ak-
tivitesi vardir ve gosterdigi etkiler biiyiik 6lgiide igerdigi kurkuminoit
ad1 verilen bilesiklere atfedilmektedir. Yaygin olarak iltihap giderici ve
karaciger koruyucu olarak kullanilir ve kanserde kemopreventif etkisi
(birgok hayvan modelinde tiimér olusumunun engellenmesi) pek ¢ok
aragtirmanin konusu olmustur (Williamson ve ark., 2009).

Curcuma longa’nin farmakolojik olarak etkin bilesikleri olan kurku-
minoitler ve rizomlardan elde edilen ugucu yaginin, koleretik (safranin
atthim hizini arurici), iltihap giderici, antioksidan, karacigeri koruyucu,
kolesterol diisiiriicii ve antitiimoral etkilere sahip oldugu bildirilmis-
tir (ESCOP Monographs, 2003; WHO Monographs, 1999). Zerdegal
ugucu yaginda bulunan turmeron ve zingiberenin ¢oklu biyolojik akti-
vite sergiledigi gosterilmistir (Lai ve ark., 2004).

Zerdegal ve kurkumin, ozellikle agiz yoluyla (oral) uygulandiginda
insan icin toksik bulunmamistr. Hayvanlarda mutajenik olmadigs, ge-
belikte giivenli oldugu gosterilmistir ancak bu konuda insanlar iizerinde
yapilacak daha fazla klinik ¢aligmaya ihtiyag vardir (Soleimani ve ark.,
2018).
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Ilaglarla Etkilesim Mekanizmalar

Zerdegalin igeriginde bulunan kurkumin, kalp damar sistemi (kardi-
yovaskiiler) ilaglari, depresyona karsi (antidepresan) kullanilan ilaglar,
kan sulandiricilar (antikoagiilanlar), antibiyotikler, kemoterapétik ajan-
lar ve alerjiye kars1 (antihistaminikler) kullanilan ilaglar ile birlikte kul-
lanildiginda C_,_ ve AUC gibi farmakokinetik degisiklikleri uyarabilir.
Bu etkilesimlerin altinda yatan mekanizmalar, sitokrom (CYP) izoen-
zimleri ve P-glikoprotein gibi ilaglar1 metabolize eden sistemlerin bas-
kilanmasini (inhibisyonunu) igerir. Konvansiyonel ilaglarin, kurkumin
ile birlikte kullaniminda 6nemli bir degisiklik oldugunu kanitlayan ve
daha fazla insan ¢aligmasina ihtiyag oldugunu gosteren sadece bir klinik
calisma mevcuttur. [ vitro ve in vivo caligmalar, kurkuminin klinik ilag
etkilesimlerini yargilamak igin yeterli kanit saglamasa da hekimler dik-
katli olmali ve kurkumin-ilag etkilesimlerine yol agabilecek ilag kombi-
nasyonlarindan kaginmalidir (Bahramsoltani ve ark., 2017).

Yapilan bir ¢alismada, zerdegalin metanol ekstresinin bagirsak CY-
P3A4 enzim aktivitesini 6nemli 6l¢iide azaltug: gosterilmis ancak bun-
dan dogrudan kurkuminin sorumlu olmadig: belirtilmistir. Zerdegal
kullanimi1 sonrasit CYP3A4 enzim aktivitesininin azalmasinin, zerdeca-
lin igerdigi bilesiklerin sinerjizminden kaynaklandig: diisiiniilmiigtiir
(Hou ve ark., 2007). Firozi ve ark. tarafindan yapilan bir galigmada,
kurkuminin CYP izoenzimlerini inhibe ettigi gosterilmigtir (Firozi ve
ark., 1996). Kurkuminin CYP1A1, 1A2 ve 2B1 izoenzimleri iizerindeki
inhibisyon etkileri, sian karaciger mikrozomunda ve siganda dogrulan-
mustir (Thapliyal ve Maru, 2001).

Zerdegalin ve ozellikle kurkuminin glutatyon S-transferaz, CYP2C9,
CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4, CYP2B6, CYP1A2, CYP2DG6 enzimleri-
nin inhibitérii olmalarinin yaninda ve P-glikoprotein gibi temel tasiyici
proteinin sentezini azaluci etki gosterdikleri (downregulator olduklarr)
rapor edilmistir (Borsea ve ark., 2021). Ayrica zerdegalin ¢oklu ilag di-
renci baglanuli proteinlerden MRP-1 (ABCC1) iizerinde de etkili ola-
bilecegi ve kanser tedavisinde kullanilan bazi ilaglarinin etkilerini boza-
bilecegi de gosterilmistir (Fasinu ve ark., 2012).

Sadece bir galigmada, kurkuminin birgok antidepresan ve antipsiko-
tik ilacin diizeylerinin diismesine neden olabilen CYP1A2’yi indiikle-
digi gosterilmistir (Chen ve ark. 2010). Ayni zamanda siilfasalazin dii-
zeylerini arurdigs da gosterilmistir (Kusuhara ve ark. 2012). Bununla
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birlikte birka¢ insan klinik ¢alismasinda; CYP2C9, CYP3A4 ve UGT
dahil olmak iizere birgok 6nemli enzim {izerinde higbir etki gosterme-
migstir (Volak ve ark. 2013).

Zerdegal ve kurkuminin ilaglarla etkilesimleri iki ayri tablo halinde
verilmistir. Tablo 1de sadece zerdegal ile etkilesen ilaglar ve etkilesim
sonuclari; Tablo 2'de ise kurkumin ile etkilesen ilaglar ve etkilesim so-
nuglari bulunmakradir. Temelde zerdegal kullanildiginda da etkilesim-
ler kurkuminoitler nedeniyle olmaktadir ancak zerdegalin biinyesinde
kurkuminoitlerin yan: sira pek ¢ok farkli madde igerdigi de géz 6niinde
bulundurulmalidir.

Zerdegal ile etkilegen ilaglar ve etkilesim sonuglar1 Tablo 1’de veril-
migtir.

Tablo 1. Zerdegal (Curcuma longa L) ile etkilegen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR® ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Agn Kesici/Ates Diisiiriiciiler (Analjezik/Antipiretikler)
Parasetamol Sinerjistik Artan kanama Posadzki ve ark.,
(Asetaminofen) etkilesim riski, gegici 2012
hipotansiyon,
(Klinik bulgu) bradikardi ve
vazodilatasyon
Anemi (Kansizlik) flaglari
Eritropoetin Sinerjistik Istenen ilag Posadzki ve ark.,
etkilesim etkisinden daha 2012
yiiksek etki®”
(Klinik bulgu)
(Istenmeyen etki)
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Antibakteriyel (Antibiyotik) laglar

Eritromisin Sinerjistik Istenen ilag Posadzki ve ark.,
etkilesim etkisinden daha 2012
yiiksek etki®”
(Klinik bulgu)
(Istenmeyen etki)
Norfloksasin Sinerjistik Istenen ilag Borsea ve ark.,
etkilesim etkisinden daha 2021; Posadzki ve
yiiksek etki® ark., 2012
(Klinik bulgu)

(Istenmeyen etki)

Idrar Artiric Hlaclar (Diiiretik ilaclar)

Amilorid Sinerjistik Istenen ilag Posadzki ve ark.,
etkilesim etkisinden daha 2012
yiiksek etki®,
(Klinik bulgu) hipotansiyon
(Istenmeyen etki)
Kanser Ilaglari (Antineoplastik flaclar)
Oksaliplatin Sinerjistik Istenen ilag Posadzki ve ark.,
etkilegim etkisinden daha 2012
yiiksek etki®
(Klinik bulgu)

(Istenmeyen etki)
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Talazoparib [lacin kandaki Solgunluk, drugs.com
diizeyi artar yorgunluk,

bas dénmesi,
(Orta diizeyde bayilma, olagan
etkilegim) dist morarma

veya kanama,

ates, titreme,
bogaz agrisi, kas
agrilari, nefes
darligy, bulanu,
kusma, ishal ve
diisiik sayida farkh
kan hiicresi tiirii
ile sonuglanan
kemik iligi
islevinde bozulma,
ayrica diigiik kan
hiicresi sayimi
nedeniyle anemi,
kanama sorunlart
veya enfeksiyon
gelismesi,
balgamda kan, kilo
kayb1, kirmizi veya
iltihaph cilt, viicut
yaralar1 ve idrar
yaparken agr1 veya
yanma

Kolesterol ve Trigliserit Diigiiriicii ilaglar (Lipit Metabolizmas: ilaglaryHMG
CoA Rediiktaz Inhibitorleri)

Simvastatin Sinerjistik Bobrek ve drugs.com
etkilesim karaciger
fonsiyonlarinda
diizensizlik
goriilebilir
(Karaciger
fonksiyon

testleri ve kreatin
kinaz diizeyleri
izlenmelidir)
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Peptik Ulser ve Gastrobzofageal Reflii Ilaglar1 (H, Reseptor Antagonistleri)

Simetidin Zerdegal mide flacin etkisinde medicinenet.com
asidi tiretimini baskilanma
artirr

Famotidin Zerdegal mide flacin etkisinde medicinenet.com
asidi iiretimini baskilanma
artirir

Ranitidin Zerdecgal mide flacin etkisinde medicinenet.com

asidi tiretimini
artirir

baskilanma

Peptik Ulser ve Gastrobzofageal Reflii ilag,lan (Proton Pompasi Inhibitérleri)

Esomeprazol Zerdegal mide [lacin etkisinde medicinenet.com
asidi iiretimini baskilanma
artirir

Omeprazol Zerdegal mide [lacin etkisinde medicinenet.com
asidi iiretimini baskilanma
artirir

Lansoprazol Zerdegal mide Hacin etkisinde medicinenet.com

asidi iiretimini
artirir

baskilanma

448

Pihtilagmay1 Engelleyen/Piht: Cozen laglar (Antitrombotik Ilaglar) (Platelet
Agregasyon Inhibitorleri)

Klopidogrel

Aditif etkilesim

(Siganlarda yapilan
aligma)

Artan kanama
riski, morarma
ve kanamaya
yol agabilir.
Protrombin
zamani veya
maksimum
trombosit
agregasyonu
iizerine etkisi
yoktur.

Liu ve ark., 2013
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Tiklopidin

Sinerjistik
etkilesim

(Teorik 6ngorii)

Artan kanama
riski, agri, sisme,
bas agrisi, bag
dénmesi, halsizlik,
kesiklerde

uzun siireli
kanama, artan
idet kanamasi,
vajinal kanama,
burun kanamasi,
firgalarken dig
etlerinde kanama,
olagandist kanama
veya morarma,
kirmizi ya da
kahverengi idrar
veya kirmizi veya

siyah digks

Abebe, 2002;
drugs.com; Yang
ve ark., 2006

Pihulagmay: Engel
K Antagonistleri)

leyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Antitrombotik flaglar) (Vitamin

Varfarin

flacin
biyoyararlanimi
(emilimi) artar,
ilacin viicuttan
atilma huz1 azalir
ve kandaki diizeyi
yiikselir (AUC 1,6
kat artar)

Artan kanama
riski, morarma
ve kanamaya yol
acabilir.

Borsea ve ark.,
2021, Heck ve
DeWitt, 2000; Liu
ve ark., 2013

Seker Hastalig: Ilaglar: (Diyabet flaglar1) (Alfa Glukozidaz Inhibitérleri/Glukoz

Emilimini Degistiren flaclar)

Akarboz

Aditif etkilesim

Hipoglisemi,

bas agrisi,

bas dénmesi,
uyusukluk,
sinirlilik, kafa
karigikligy, titreme,
aglik, halsizlik,
terleme, ¢arpint ve
tagikardi

drugs.com
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Miglitol

Aditif etkilesim

Hipoglisemi,

bas agrisi,

bas dénmesi,
uyusukluk,
sinirlilik,
konfiizyon,
titreme, aglik,
halsizlik, terleme,
garpinti ve
tagikardi

drugs.com

Seker Hastalig Ilaclari (Diyabet flaglari) (Insiilin Analoglart

)

titreme, aglik,
halsizlik, terleme,
carpinti ve

Detemir Aditif etkilesim Hipoglisemi, Hodaei ve ark.,
bas agrist, 2019
(Uzun etkili) (Hasta bas dénmesi,
goniilliilerde uyugukluk,
yapilan ¢alisma) | sinirlilik,
konfiizyon,
titreme, aclik,
halsizlik, terleme,
carpint1 ve
tagikardi
Lispro Aditif etkilegim Hipoglisemi, Neerati ve ark.,
bas agris1, 2014
(Kisa etkili) (Hasta bas dénmesi,
goniilliilerde uyusukluk,
yapilan ¢aligma) sinirlilik,
konfiizyon,
titreme, aglik,
halsizlik, terleme,
carpinti ve
tagikardi
Insiilin aspart Aditif etkilesim Hipoglisemi, Hodaei ve ark.,
bas agrisi, 2019
(Kisa etkili) (Hasta bag dénmesi,
goniilliilerde uyusukluk,
yapilan ¢aligma) sinirlilik,
konfiizyon,

tagikardi
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Seker Hastalig ilag:lan (Diyaber Ilaglar1) (Insiilin Etkisini Degistiren laglar/
Insiilin Duyarlastiricilar)

Metformin Aditif etkilegim Hipoglisemi, Hodaei ve ark.,
bag agrisi, 2019; Roxo ve
(Hasta bas dénmesi, ark., 2019
goniilliilerde uyusukluk,
yapilan ¢alisma)  |sinirlilik,
konfiizyon,

titreme, aglik,
halsizlik, terleme,
carpinti ve
tagikardi

Seker Hastalig: Ilaglar1 (Diyabet Ilaglar1) (Insiilin Sekresyonunu Uyaran laglar/
Sekretegoglar)

Klorpropamid Aditif etkilegim Hipoglisemi, Hodaei ve ark.,
bas agrisi, 2019
(Hasta bas dénmesi,
goniilliilerde uyusukluk,
yapilan ¢alisma) sinirlilik,
konfiizyon,

titreme, aglik,
halsizlik, terleme,
carpinti ve
tagikardi

W Tabloda ilag gruplarinin alsinda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandsgs ilacin kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanma-
bhdr.

Calismada etkilesimin klinik sonucu hakkmda bilgi verilmemisse ilaglarm KUB/KT bil-
gileri ve ilgili referans kaynaktan yararlanilmigtrr.

Zerdecgal, aktif bilegenleri olan kurkuminoitler sayesinde etki goste-
rir. Ancak piyasada zerdegal rizomlarindan elde edilen ve kurkumin ad1
altinda satilan iiriin aslinda kurkumin I (diferuloilmetan) kurkumin II
(desmetoksikurkumin), kurkumin III (bisdesmetoksikurkumin) ve kur-
kumin IV (siklokurkumin) maddelerinin bir karigtmidir. Bu madde bir
karigim olmakla birlikte tizerinde yapilmis ¢ok sayida ¢alisma bulun-
maktadir. Bu nedenle Tablo 2 de sadece kurkumin ile etkilegen ilaglara
yer verilmigtir.
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Tablo 2. Kurkumin ile etkilegen ilaglar

ETKILESEN OLASI ETKILESIMIN | KAYNAKLAR
ILACLAR" ETKILESIM KLINIK
MEKANIZMASI SONUCU®
(KLINIK
BELIRTILER VE/
VEYA KLINIK
BULGULAR)
Antibakteriyel (Antibiyotik) Ilaglar
Norfloksasin flacin Istenen ilag | Borsea ve ark.,
biyoyararlanimi ve |etkisinden  daha|2021; Posadzki ve
emilimi artar yiiksek etki ark., 2012

flacin kandaki
diizeyi yiikselir

(AUC 1,5 kat

artar)

(Klinik bulgu)

(Istenmeyen etki)

Ishal ilaglari, Bagirsak Antienflamatuar ve Antienfektifleri

Sulfasalazin

flacin emilimi artar
ve ilacin kandaki
diizeyi yiikselir

Eklem agrisi,
titreme, koyu
idrar, bogaz agrsi,
ates, bas agrisi,
giineste derinin
hassaslagmast,
deri kaginmasi ve
kusma

mayoclinic.org
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Kalp Damar Sistemi ilaglan (Kalsiyum Kanal Blokerleri)

Amlodipin

flacin emilimi artar
ve ilacin kandaki
diizeyi yiikselir

(Siganlarda yapilan
caligma)

Karaciger enzimleri
(AST, ALT, ALP)
ve bilirubinin
diizeylerinde
azalma

(Karacigerde
histopatolojik
degisimlere yol
agmaz. Ancak
sitokrom P450
baglanma
bolgelerini
dolduran
amplodipin,
glutatyon
seviyesini

azalur, béylece
hepatositler
oksidatif strese
girer. Bu stres de
apoptoza yol agar)

Kingsley ve ark.,
2018

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Beza Bloke Edici Ajanlar)

Seliprolol

[lacin kandaki
diizeyi 1,9 kat
artar ve ilacin
viicuttan atilma
hiz1 azalir

(P-glikoprotein
inhibisyonu)

(Klinik ¢alisma)

Istenen ilag
etkisinden daha
yiiksek etki

(istenmcyen etki)

Borsea ve ark.,
2021
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Talinolol flacin Istenen ilag Borsea ve ark.,
biyoyararlanimi etkisinden daha  |2021; Juan ve ark.,
azalir az etki, tedavide {2007

bagarisizlik
flacin kandaki
diizeyi azalir
(P-glikoprotein
inhibisyonu)
(Klinik ¢aligma)

Kalp Damar Sistemi Ilaglar1 (Kan Basincini Diizenleyen Ilaglar/Anjiotensin 1T

Antagonistleri)

Losartan flacin kandaki Diisiik kan basinci, | Borsea ve ark.,
diizeyi 3,5 kat kalp atig hizinda  |2021
artar artig, bazen de

azalma
(CYP3A4 ve P-gp
inhibisyonlar1)
(Klinik ¢aligma)

Kanser ilaglan (Antineoplastik laclar)

Dosetaksel flacin flag etkisinde Borsea ve ark.,
biyoyararlanimi ve {azalma, tedavide [2021
yarilanma 6mrii | bagarisizlik
artar
(AUC 1,86 kat; ¢,

1,55 kat artar)
(OATP1B1

ve OATP1B
inhibisyonu)
(Klinik caligma)

Etopozit Antagonistik Ilag etkisinde Saleh ve ark., 2012
etkilesim azalma, tedavide

yavaglama

(In vitro caligma)
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Paklitaksel flacin Doz agimina Borsea ve ark.,
biyoyararlanimi bagli istenmeyen  |2021
artar etkiler (kemik
iligi stipresyonu,
[lacin kandaki periferal
diizeyi yiikselir. nérotoksisite ve
mukozit)
(AUC 4,1 kat
artar)
(P-gp ve
CYP3A2’nin down
regiilasyonu)
(Klinik calisma)
Temozolomid Sinerjistik Anemi, Sordillo ve ark.,
etkilegim trombositopeni, {2015
l6kopeni,
(In vitro gahsma) | nétropeni,

yorgunluk, kusma

Kolesterol ve Trigliserit Diigiiriicii Ilaglar (Lipit Metabolizmas: Ilaglan/HMG
CoA Rediiktaz Inhibitorleri)

Rosuvastatin flacin Bébrek ve Borsea ve ark.,
biyoyararlanimi  |karaciger 2021
artar fonsiyonlarinda

diizensizlik
(AUC 1,3 kat arar) | griilebilir

(Karaciger
(OATP tagiyicr fonksiyon
proteinin testleri ve kreatin
inhibisyonu) kinaz diizeyleri

izlenmelidir)
(Klinik caligma)
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Pihtilagmay: Engelleyen/Piht1 Cozen Ilaglar (Antitrombotik Ilaglar) (Vitamin

K Antagonistleri)
Varfarin flacin Artan kanama riski | Borsea ve ark.,
biyoyararlanimi 2021, Heck ve
artar DeWitt, 2000;
Liu ve ark., 2013
flacin viicuttan
atilma hiz1 azalir
ve ilacin kandaki
diizeyi yiikselir
(AUC 1,6 kat arar)
(Klinik caligma)
Seker Hastaligs Ilaglar (Diyabet ilaglar1) (Insiilin Analoglari)
Detemir (Hasta Kandaki glukoz Hodaei ve ark.,
goniillillerde ve/veya glukoz 2019
(Uzun etkili) yapilan ¢alisma)  |ile hemoglobin
(HbA1C)
seviyeleri azalabilir
Hipogliseminin
olas1 belirtileri
(bas agrist,
bas dénmesi,
uyusukluk,
sinirlilik,
konfiizyon,
titreme, aglik,
halsizlik,

terleme, ¢arpint
ve tagikardi)
goriilebilir”
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Lispro

(Kisa etkili)

(Hasta
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Kandaki glukoz
ve/veya glukoz
ile hemoglobin
(HbA1C)

seviyeleri azalabilir

Hipogliseminin
olasi belirtileri
(bas agns1,

bas d6nmesi,
uyusukluk,
sinirlilik,
konfiizyon,
titreme, aglik,
halsizlik,
terleme, carpinu
ve tagikardi)
goriilebilir”

Neerati ve ark.,
2014

Insiilin aspart

(Kisa etkili)

(Hasta
goniillillerde
yapilan ¢aligma)

Kandaki glukoz
ve/veya glukoz

ile hemoglobin

(HbA1C)

seviyeleri azalabilir

Hipogliseminin
olasi belirtileri
ve semptomlari
(bas agrisy,

bas dénmesi,
uyusukluk,
sinirlilik,
konfiizyon,
titreme, aglik,
halsizlik,
terleme, ¢arpinu
ve tagikardi)
goriilebilir®

Hodaei ve ark.,
2019
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Seker Hastalig: ilaglar1 (Diyabet Ilaglar1) (Insiilin Etkisini Degistiren Ilaglar/
Insiilin Duyarlastiricilar)

Metformin

(Hasta
goniilliilerde
yapilan ¢aligma)

Kandaki glukoz
velveya glukoz

ile hemoglobin
(HbA, ) seviyeleri
azalabilir

Hipogliseminin
olasi belirtileri
(bas agrisy,

bas dénmesi,
uyusukluk,
sinirlilik,
konfiizyon,
titreme, aglik,
halsizlik,
terleme, ¢arpint
ve tagikardi)
goriilebilir®

Hodaei ve ark.,
2019; Roxo ve
ark., 2019

Sekretegoglar)

Seker Hastaligx flaglar1 (Diyabet {laglar1) (Insiilin Sekresyonunu Uyaran ilaglar/

Klorpropamid

(Hasta
goniilliilerde
yapilan ¢alisma)

Kandaki glukoz
ve/veya glukoz

ile hemoglobin
(HbA, ) seviyeleri
azalabilir

Hipogliseminin
olast belirtileri ve
semptomlar1 (bas
agrist, bag dénmesi,
uyusukluk,
sinirlilik,
konfiizyon, titreme,
aglik, halsizlik,
terleme, ¢arpinu

ve tagikardi)
goriilebilir®

Hodaei ve ark.,

2019

W Tabloda ilag gruplarinin altmda sadece ilag etken maddelerine yer verilmigtir. Okuyucu
kullandsgy ilacin kullanma talimatindan ilag etken maddesini bularak tablodan yararlanma-

lLidr.

O Caliymada etkilesimin klinik sonucu hakkinda bilgi verilmemisse ilaglarm KUB/KT bil-
gileri ve ilgili referans kaynaktan yararlanilmastar.
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SONUC

Zerdegal ekstresi veya kurkumin antidiyabetik aktiviteye sahip oldu-
gu icin diyabete kargt kullanilan hemen hemen tiim ilaglar ile siner-
jistik veya aditif etki gostererek orta ya da disiik diizeyde etkilesir ve
hipoglisemi riski olusturabilir. Antikoagiilan, antiplatelet veya trombo-
litik tedavi almadan 6nce zerdegali veya kurkumini yogun olarak kul-
lanan hastalarda, etkilesim potansiyeli gz 6niinde bulundurulmalidur.
Safra sekresyonunun olast uyarimi nedeniyle safra kanalinin tikanmasi,
kolanjit, karaciger hastalig), safra tast ve diger safra yollar1 rahatsizlik-
larinda zerdegal kullanimi 6nerilmez (EMA Monographs, 2015). Bu
nedenle hastalar ilaglar1 ile es zamanli olarak zerdegal veya kurkumin
preparatlar1 kullanmadan 6nce bir saglik uzmanina danigmalidur.

Cocuklarda ve 18 yasin alundaki genglerde kullanmamalidur.
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Son yillarda bitkisel triinlere olan ragbetin artmasi ve ézellikle yashlarin bitkilerin
glicinden yararlanirken kendi tedavileri icin recete edilen ilaclar da kullanmasi, bitki-ilag
etkilesmelerini glindeme getirmistir. Hastalarin bu trtnleri kullanirken hekimlerine bilgi
vermemeleri olasi sorunlari degerlendirmeyi ve 6nlem almayi gii¢lestirmektedir. Sonug
olarak, bitki-ilac etkilesimlerinin gercek potansiyeli ancak kullanildiktan sonra fark
edilebilir.

Bir dizi bitkisel trun icin potansiyel bitki-ila¢ etkilesimleri, klinik olmayan calismalardan
elde edilmis sonuclara dayanmaktadir. Ancak bazi etkilesimler de vakaraporlari ve
insanlar tizerinde yapilan ¢alismalar ile belgelenmistir.

Bitkisel Uriinler ile 6zellikle merkezi sinir sistemi ilaclari, kalp-damar sistemi ilaclari,
badisiklik sistemine etki eden ilaclar ve onkolojik ilaclar arasinda sik ve ciddi etkilesimlerin
oldugu gorulmektedir. Bununla beraber bitki-ilac etkilesimlerinin klinik Gnemini
netlestirmek ve belirlemek icin daha fazla kontrolli klinik calismalara ihtiyac vardir.

Yillardan beri tibbi bitkiler ve etkileri konularinda bilimsel arastirmalar yapan
akademisyenler olarak, bitki-ilac etkilesimleri konusunda hem hekimlere hem de topluma
bilimsel literatirlere dayall ve sade bir dil kullanarak anlasilir bir renber hazirlamak ve
toplum sadlidina katki sunmak istedik.

Bu kitap, bitkilerin tedavi edici giiciini ve potansiyel risklerini ele almaktadir. Bu kitabin
bitkilerin tedavi edici potansiyelini anlamada ve giivenli bir sekilde kullanimda rehberlik
eden bir kaynak olmasi hedeflenmektedir.

2 cilt olarak diizenledigimiz bu rehberin 2’nci kitabinda 33 bitkinin genel 6zellikleri,
formilleriyle birlikte kimyasal icerikleri, ilaclarla etkilesim mekanizmalari ve sonuclari yer
almstir.

Toplumda bitkisel triin kullanma aliskanli§i stirdikce bireylerin karsilasacaklari bitki-ilac
etkilesimleri riski de giderek artacaktir. Bu durum 6zellikle fazla ila¢ kullanmak
durumunda kalan yaslilar ve kronik hastalidi olan kisiler icin daha buyk bir risk anlamina
gelecektir.

Bu rehberin; olas riskleri azaltmada ya da ortadan kaldirmada olumlu etkiler saglamasini,
hastalarin daha sadlikh ve bilincli sadlik kararlar almasina katkida bulunmasini diliyoruz.

hayykitap
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